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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LE TYPHUS EXANTHEMATIQUE 
ENTREPRISES A L'INSTITUT PASTEUR DE TUNIS 
PENDANT L’ANNEE 1910 


(DEUXIEME MEM9IRE) 
CONSIDERATIONS PRELIMINAIRES 


par Cuartes NICOLLE. 


Nos recherches expérimentales de l’an dernier avaient établi 
principalement deux faits: la sensibilité du singe & l'inocu- 
lation du virus exanthématique et le rdle du pou du corps 
dans la transmission de la maladie. 

Le présent mémoire confirme ces données et en apporte de 
nouvelles; il continue donc celui de l’an passé publié ici 
méme (1). Pour une meilleure intelligence de son texte et de la 
question, nous reprendrons plusieurs chapitres en détail; cer- 
taines expériences se complétent, en effet; elles s’expliqueront 
mieux par ce rapprochement et des conclusions plus précises 
pourront étre tirées de ensemble. 

Par contre, on ne trouvera ici aucune allusion & quelques 
points de détail effleurés l’an passé et dont l'importance nous a 
paru moindre ou la signification douteuse. Enfin, l’expérience 
nous a montré que quelques-unes de nos opinions devaient 


(1) CG. Nicote, Recherches expérimentales sur le typhus exanthématique 
entreprises a l'Institut Pasteur de Tunis pendant Vannée 1909. Annales de 
Ulnslilut Pasteur, t. XXIV, avril 1910, pp. 243-275. 
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étre modifiées; nous nous en expliquerons avec tout le dévelop- 
pement nécessaire. 

Plusieurs des données nouvelles que nous apportons ont déja 
fait Vobjet de communications préliminaires a Académie des 
Sciences (1), d'autres sont inédites. 

L’an dernier, nous étions les seuls & nous occuper du typhus. 
Depuis nos premiéres publications, plusieurs auteurs se sont 
inis & l'étude de cette maladie. Anderson et Goldberger (2), 
Ricketts et Wilder (3), Gavifio et Girard (4). Nous aurons a 
parler de leurs travaux, soit quils confirment les ndtres, soil 
quils en différent par quelques conclusions, ou bien qu’ils 
portent sur des points que nous n’avons pas abordés. Ces recher- 
ches étrangéres ont été poursuivies au Mexique ott le typhus 
est désigné sous le nom de Zabardillo. Il n’y a point lieu de 
considérer que la maladie américaine soit différente de celle 
de ancien monde que nous étudions en Afrique mineure; tout, 


(1) C. Nicottr et E. Conseit, Reproduction expérimentale du typhus exan- 
thématique chez le macaque par inoculation directe du virus humain. 
Comptes rendus de l’ Acad. des Sciences, 18 juillet 1910. 

C. Nicotve et E. Conszit, Données expérimentales nouvelles sur le typhus 
exanlhématique. Comptes rendus de VAcad. des Sciences, 8 aout 1910. 

C. Nicotte et E. Consgi, Propriétés du sérum des malades convalescents 
et- des animaux guéris de typhus exanthématique. Comples rendus de l’Acad. 
des Sciences, 26 septembre 1910. 

C. Nicottz, A. Conor et E. Conseiz, Sur quelques propriétés du virus exan- 
thématique. Comptes rendus de Acad. des Sciences, 17 octobre 1910. 

(2) J. F. Anpexson et J Goxipsercer, On the relation of Rocky Mountain 
Spotted fever to the typhus fever of Mexico. A preliminary note. Pubiic 
health reports, 10 décembre 1909, pp. 1861-1862. ; 

J. F. Anpurson et J. Gotppercer, A note of the etiology of tabardillo, the 
typhus fever of Mexico. /bid., 24 décembre 1909, p. 1941-1942. 

J. F. Anoerson et J. Gotopercer, On the infectivity of tabardillo or Mexican 
typhus for Monkeys and studies on its mode of transmission. Ibid., 18 fé- 
vrier 1910, pp. 177-185, . 

(3) H. T. Rickerrs et Russert M. Wiper, The typhus fever of Mexico 
(tabardillo). Preliminary Observation. Journ. of the American Med. Association 
5 février 1910, pp. 463-467, j 

H. T, Rickerrs et R. M. Witper, The transmission of the typhus fever of 
Mexico (tabardillo) by mean of the louse. Jdid., 16 avril, p 1304-1307, 

H. T. Rickerrs et R. M. Wiper, The etiology of the typhus fever (tabar- 
dillo) of Mexico city. Ibid., 26 avril, pp. 1373-1375. ; 

NH. T. Rickrrrs eb R. M Wivber, Further investigations regarding the etio- 
logy of labardillo, Mexican typhus fever. Ibid., 23 juillet, pp. 309-311, 

(4) A. GaviNo et J. Girarv, Nota preliminar sobre el tifo experimental en 
los monos inferiores. Nota preliminar sobre ciertos cuerpos encontratos en 
la sangra de los individuos alacados de tifo. — Segunda nota sobre el tifo 
exantematico en los monos inferiores. — Terceira nota sobre el tifo experi- 
mental en los monos inferiores. Publicaciones del Instituto baclerioloqico aie! - 
nal de Mexico, 20 mai, 20 juin et 23 aout 1910. : 
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dans l'étude expérimentale, démontre qu'il s'agit d’une ‘seule 
et méme infeclion : lasymptomatologie n’offre aucune différence 
et agent de transmission dans les deux cas est le, pou. 


Le typhus exanthématique est une maladie aussi ancienne 
dans V’histoire de Vhumanité qu'elle est encore répandue sur le 
globe. Une description facilement reconnaissable en’ a. été 
donnée dés le m® siécle de notre ére par saint Cyprien, wee 
de Carthage, dans son écrit de Mortalitate (1). 

Le terme en usage dans la langue francaise pour désigner la 
maladie qui nous occupe offre quelque inconyénient par suite 
de ’analogie des mots typhus et typhoide; on ne doit point, a 
notre avis, employer le terme typhus isol¢é, mais toujours le 
faire suivre de l'adjectif exanthématique. 

Nous éviterons autant que possible de nous servir ici du mot 
typhique pour désigner les malades ou le virus, nous lui 
substiltuerons le terme exanthématique. Nous dirons done’: les 
exanthématiques, de virus exanthématique et méme la fievre 
exanthématique. 

L’année 1909 avait été trés favorable & nos recherches. Une 
épidémie grave frappait alors toute la Régence et la capilale 
elle-méme. En 1910, les cas furent rares et disséminés. Nous 
avons di, pour réaliser nos expériences, établir le centre de 
nos investigations au pénitencier indigene du Dyjouggar, a 
90 kilométres au sud de Tunis. En dehors de nos expériences, 
nous y avons fait un certain nombre d’observations cliniques, 
dont les principales seront résumées ici ou rapportées ailleurs. 

Quelques recherches ont été pratiquées aussi, a partir de 
juillet, & Vhdpital @isolement de la Rabta (Tunis). La dispari- 
tion du typhus en aotit a clos cette seconde série de nos expé- 
riences. 

Nous devons des remerciements particuliers & M. Ba 
secrétaire général du gouvernement tunisien, pour les facilités 
quwil nous a données en nous permettant lentrée du péniten- 
cier du Djouggar et en confiant lun de nous la direction de 


lhdpital dela Rabta. 


‘4) Cf. les Archives de VInstitut Pasteur de Tunis, 1903, fasc. I], p. 133-234. 
L peste a Carthage en 253, par le R. P. Delattre. : i 
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Notre Maitre le D" Roux nous a continué cette année encore 
ses encouragements; l'Institut Pasteur de Paris nousa offert trois 
chimpanzés et un lot de singes inférieurs. Nous lui en témoi- 
enons notre reconnaissance. Nous remercions aussi M. Bartho- 
lomé, directeur de l’Agriculture, du Commerce et de la Coloni- 
sation, qui a bien voulu nous accorder une subvention spéciale. 

Ces importants secours nous ont permis d’étendre nos expé- 
riences et de les faire porter sur un nombre plus considérable 
(animaux. 


Nous ne connaissons actuellement d’animaux sensibles au 
typhus exanthématique que les singes. Nous ne ferons aucune 
allusion aux essais tentés par nous-méme ou par les auteurs 
sur les autres étres vivants, puisque tous ont été jusqu’a pré- 
sents négatifs. Une réserve s’impose cependant pour le cobaye. 
Nos essais d’infection de cet animal feront l’objet d’un travail 
particulier. 

L’expérimentateur qui se propose d’étudier le typhus se 
trouve donc en présence d’un premier probleme excessivement 
délicat : se procurer des singes et les conserver en bonne 
santé. Nous verrons plus loin que toutes les espéces de singes 
étudiées jusqu’a ce jour, y compris celles du Nouveau Conti- 
nent, se montrent sensibles a la maladie expérimentale. Plu- 
sieurs sont plus aisées & se procurer que d’autres. Nous avons 
fait usage principalement du bonnet chinois (Macacus s¢nicus) ; 
sa résistance en captivité est cependant infiniment moindre 
que celle du M. rhesus et du M. cynomolgus, especes voisines. 
Un avantage du bonnet chinois sur ces deux espéces est sa tem- 
pérature normale plus basse qui permet de mieux apprécier les 
oscillations de la courbe thermique. Le magot (M. inwus), singe 
de l'Afrique mineure, offre quelques inconvénients; il est plus 
farouche, absence de queue le rend plus difficile & manier, 
et, quoique notre voisin, il semble qu'il soit moins aisé de se 
le procurer méme sur place que les macaques d’Asie et d’In- 
sulinde sur les marchés européens. 

Quelle que soit leur origine, tous les singes sont d’une grande 
délicatesse; leur intestin s’infecte avec la plus déplorable faci- 
lilé. Une diarrhée épidémique et contagieuse, bien connue des 
imarchands, chez lesquels vraisemblablement ils la contractent, 
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décime, si l’on n’y prend garde, les élevages les mieux organisés. 
Cette maladie est si grave et si commune que tout singe arrivant 
dans un laboratoire doit étre considéré comme suspect et mis 
pendant un mois en quarantaine. Les singes reconnus sains ne 
seront jamais placés par groupes de plus de deux ou quatre, la 
diarrhée présentant des rechutes méme & longue distance. 

Ayant 3 compter avec cet ennemi que nous avons appris a 
connaitre depuis longtemps et qui peut, en quarante-huit 
heures, tuer un singe parfaitement bien portant, nous avons, 
en vue de nos expériences, fait construire un batiment spécial 
permettant disoler au besoin un par un nos animaux d’expé- 
rience. Ce batiment comporte seize bacs fixes avec quatre parois 
sur six cimentées. Ces bacs sont disposés & un métre du sol et 
garnis de sciure de bois qu’on renouvelle chaque jour; chaque 
jour aussi, chaque bac est lavé au lysol. L’emploi de la paille 
comme litiére est a rejeter; ce produit joue un role au moins 
favorisant dans l’infection intestinale dont nous venons de 
parler. 

La nourriture des singes doit étre Pobjet de soins des plus 
attentifs. L’eau, méme bouillie, sera proscrite. On se trouvera 
bien surtout de riz, de pommes de terre, de purées de fruits 
(pommes, poires), de lait condensé et de pain. Les repasde nos 
singes étaient ainsi réglés : matin, pain; midi, pommes de 
terre et riz avec ou sans lait condensé (le tout bien bouilli et 
bien mélangé); soir, pain. On aura soin de faire le nettoyage 
des cages aprés le repas de midi, de facon ane pas laisser la 
litiére souillée par les débris alimentaires que l’animal répand 
de tous cdtés. A titre préventif, tous nos singes recoivent 
chaque matin une cuillerée a café de sous-nitrate de bismuth. 

Nous n’avons jamais admis, dans le bitiment du typhus, que 
des singes reconnus indemnes par une longue observation 
antérieure et seulement a partir de la date de leur inoculation. 
L’aération du batiment doit étre surveillée, surtout sous un 
climat comme celui de Afrique mineure ow les différences de 
température sont extrémes dans une méme journée. 

Les thermomeétres destinés & Ja prise de la température ont 
fait ’objet de précautions. Chaque singe avait son thermometre 
et celui-ci était conservé dans un tube a essai portant le nom 
du singe et rempli d’alcool. 
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Grace 2 ces mesures, appliquées par un personnel conscien- 
vieux et spécial, nous avons pu poursuivre nos expériences du 
mois d’avril au mois de juillet sans constater un seul cas de 
diarrhée dans le baliment des animaux en expérience. Par 
suite d'un changement dans le personnel, une faute a été com- 
mise.en aotit; la diarrhée, rendue plus dangereuse par suite 
d'une 6lévation torride de la température, y a fait son appart- 
tion et, en quelques jours, a tué la plupart de nos singes. 
Heureusement, nos expériences étaient & ce moment presque 
terminées. 

Il est indispensable de ne faire usage pour les expériences 
que de singes parfaitement bien portants. Tout animal présen- 
tant le plus petit degré de diarrhée et méme tout singe conya- 
lescent doit étre sévérement proserit. Si on utilisait ces ani- 
maux, non seulement les indications de leur courbe thermique 
ne pourraieut étre interprétées et Vobservation perdrait toute 
valeur, mais on s’exposerait presque a coup str 4 les voir 
mourir quelques jours aprés linoculation du virus. 

La sensibilité du singe malade, ou convalescent de diarrhée, 
ausang étranger est extréme. Ayant vuautrefois, et lan dernier 
encore, des singes inoculés dans ces conditions mourir quelques 
jours ensuite, nons en avions conclu que le sang et le sérum 
des exanthématiques étaient toxiques. 

C’était pour cette raison que, dans nos premiéres expé- 
riences, nous n’inoculions jamais que des doses faibles de 
sang et que nous employions la voie sous-cutanée & l’exclusion 
de la péritonéale, et c’est & cause de cela que nous n’obtenions 
point Vinfection des singes inférieurs par Vinoculation directe 
du sang humain. Nous nous sommes rendu compte depuis 
que ces accidents étaient dus non & la toxicité du sang ou du 
sérum, mais & la sensibilité pathologique de l’animal malade. 

Aussi, des que nous avons pu, sans danger, employer le sang 
i dose suffisante et par voie péritonéale, nous avons déterminé 
i coup sir et facilement Vinfection des singes inférieurs et 
méme réalisé chez eux un nombre élevé de passages. 

Nous ne saurions trop insister sur ces points; ils sont d’une 
importance primordiale dans l’étude qui nous occupe. Le: 
typhus expérimental ne se traduit guére chez le singe que par: 
un peu de fatigue et damaigrissement; l’éruption est incons- 
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lante, non spécifique ; la courbe thermique constitue [élément 
principal et quelquefois le seul du diagnostic. 

Il importe donc au plus haut point qu'il ne puisse y ayoir 
aucune ditficullé dinterprétation & son sujet. Tout animal qui 
ne donne point une courbe irréprochable et constante doit étre 
séverement proscrtt. 

Dans les conditions ot nous avons expérimenté, nos singes 
nous ont fourni des courbes parfaites; la moindre oscillation 
thermique y acquérait done une signification précieuse. Les 
courbes 1, 2,3 et 4 que nous donnons pour commencer appar- 
tiennent & une méme série d’expériences; inoculations sans 
résultat & quatre bonnets chinois de sérum de malade non filtré 
ou filtré. En les examinant, on se rendra compte de la qualité 
de nos animaux au moment de nos expériences. 

La courbe 5 montre la perturbation qu’apporte un acces de 
diarrhée sur la température d’un singe infecté. Elle appartient 
au bonnet 52, inoculé avec un virus de passage tres actif; le 
typhus a commencé au 6° jour; il revétait une marche clas- 
sique lorsque subitement, au 14° jour, la diarrhée est apparue ; 
aussitot, il y a eu chute de la fitvre, puis, apres quelques oseil- 
lations, hypothermie et mort. 


CoursBE 5. 


Les courbes 6 et 7 montrent avec quelle rapidité des singes, 
convalescents de diarrhée, rechutent et succombent lorsqu’on 
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leur inocule un sang virulent; la dose inoculée pourtant était 
faible dans le premier cas : 4 centimetre cube sous la peau de 
sang de rhesus pour le bonnet 33 (courbe 6); le second singe 
(bonnet 59) avail recu 3 centimetres cubes de sang du bonnet 20 
dans le péritoine (courbe 7). 


Course 6. COURBE 7. 


Les courbes 8 et 9 traduisent les irrégularités thermiquesfau 
cours d'une diarrhée; il s'agit de deux bonnets chinois ino- 
culés avec un sang non virulent; le premier s'est rétabli. 

La plus petite diarrhée, non infectieuse et non contagieuse, 
améne chez les singes un abaissement tout a fait passager, mais 
sensible. Plusieurs des courbes qui seront publiées plus loin 
montrent de ces hypothermies, sans gravité, de quelques heures ; 
nous avons pris la précaution sur chaque courbe de mentionner 
cet accident toutes les fois qwil a causé une chute éphémére de 
la température. 

Si Panimal est bien portant, linoculation de sérum de conva- 
escent ou de malade ne détermine qu'une baisse légére et peu 
durable de la température. Les doses inoculées par nous ont 
alteint pour le sérum jusqu’a 18 centimetres cubes (le bonnet 
de la courbe 4 qui arecu cette dose n’a présenté aucune réac- 
lion). Il n’en est pas de méme du sang complet. Une dose trop 
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Glevée se montre toxique, méme mortelle. A ce point de vue, 
le magot, malgré sa taille généralement plus élevée, parail plus 


Courses 8 Er 9. 


sensible que les autres macaques. La courbe 10 appartient a un 
singe de cetle espeve (magol 3), témoin des bonnets des courbes 
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144; 44 centimetres cubes de sang humain l’ont tué en six 
jours avec amaigrissement et hypothermie sans diarrhée. Avec 
une méme dose de sang virulent du bonnet chinois 39, le 
magot 2 (de trds forte taille) est mort de méme manitre en 
treize jours. 

Nous avons cru devoir nous appesantir en commencant sur 
ces données. En négligeant d’en tenir compte et d’agir ainsi 
que nous l’avons dit, on risque de voir périr la plupart de ses 
animaux et de ne pouvoir interpré- 
ter les résultats fournis par les 
survivants. 

I] faut savoir que lorsque l’on 
expérimente sur les singes dans les 
conditions ot nous nous trouvons en 
pays méditerranéen, tous les ani- 
maux guiarrivent doivent étre tenus 
pour suspects, et que, sur trois qu'on 
recoit, il n’en est pas plus d’un en 
fin de compte qui puisse étre utilisé. 

Lincubation du typhus pouvant 
étre fort longue, 7/ wmporte de pren- 
dre la température des animaux ino- 
culés pendant trente-cing a quarante 
jours. Ce dernier délai est indispen- 

COCO: sable lorsqu’il s'‘agit d’expériences 

de transmission par les poux. 

_ Dans nos expériences sur Thomme et sur le chimpanzé, 
nous avons prélevé le sang nécessaire aux inoculations par 
ponction veineuse. Il est impossible d’opérer de méme chez le 
bonnet chinois et les autres macaques dont le faible calibre des 
vaisseaux ne permet point facilement lintroduction de l’ai- 
guille. Nous avons eu recours chez ces animaux a la ponelion 
du ceur ; cette opération se pratique sur le singe en suivant la 
technique décrite par nous au sujet de la ponction cardiaque 
du lapin (1); il faut avoir soin seulement d’employer une 
aiguille plus fine. Cette aiguille sera d’acier et neuve. Prati- 
quée dans ces conditions, la ponction cardiaque est inoffensive 


(1) Bull. de la Soc. de Tiologie, 4 juillet 1903. 
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chez le singe; elle permet d’extraire une quantité notable de 
sang (4 4 5 centimétres cubes constituent la dose ordinaire et 
suffisante pour un passage de singe & singe; nous avons pu 
dans certains cas relirer du coeur des quantités infiniment plus 
élevées : 49 centimetres cubes en quarante-huil heures chez le 
bonnet 39; 51 dans le méme délai chez le bonnet 44). 

Une bonne précaulion a observer dans les prélévements de 
sang sera de rincer au préalable la seringue stérilisée avec une 
solution stérilisée de citrate de soude &5 pour 100. Le retard 
apporté par cette substance dans la coagulation permet d’opérer 
plusieurs inoculations successives sans étre pressé par le 
temps. 


LE TYPHUS EXANTHEMATIQUE EXPERIMENTAL DU SINGE 
ESPECES SENSIBLES. PASSAGES 
VIRULENCE DU SANG AUX DIVERSES PERIODES DE LA MALADIE. IMMUNISATION 


par CHARLES NICOLLE et E. CONSEIL. 


I. — Esptces sensistes. Dose. Vore bd’ INTRODUCTION. VIRULENCE. 


Nos expériences de l’an passé et de celte année ont montré 
la sensibilité au virus exanthématique humain ou de passage 
des espéces suivantes : Chimpanzé, Macacus sinicus (bonnet 
chinois), M. rhesus, M. cynomolgus, M. inuus (magot). A ces 
especes, Gayifio et Girard ont ajouté un singe du nouveau 
continent, Ateles vellerosus. Les expériences d’Anderson et 
Goldberger et celles de Ricketts et Wilder ont été pratiquées 
presque eo tustvement sur le M. rhesus. 

En dehors du chimpanzé, que sa parenté avec homme rend 
plus sensible, ces diverses especes paraissent se comporter de 
méme. facon vis-a-vis du virus exanthématique. 

Nous préférons le bonnet chinois aux autres macaques en 
raison de sa température plus basse qui rend mieux appré- 
ciables les variations de la courbe thermique. Une longue 
caplivilé semble abaisser la température normale de tous les 
singes inférieurs. 
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Plusieurs questions se posent au début de l'étude expéri-) 
mentale du typhus, celles des doses & inoculer, de la vowe a 
employer et de l'épogue & laquelle le virus doit ¢tre prélevé: 
sur homme ou l’animal malade. Nos expériences de cette 
année nous ont mieux renseigné sur ces points que ne l’avaient) 
fait nos premiéres recherches. 

Nous donnons ci-dessous un tableau de nos expériences de 
1909 et 1910. Ce tableau comprend la liste de presque tous les: 
singes inoculés pour la premiere fors avec un virus humain ou 
animal. Nous n’y avons point fait figurer les résultats des: 
secondes inoculations de virus, méme dans le cas ou la pre- 
miére ne nous a semblé avoir conféré aucune immunité. 
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Nous en avons supprimé également les expériences prati- 
quées dans des conditions spéciales. 


Sur ce tableau, l’observation résumée de chaque singe com- 
prend les données suivantes : 1° siége de l'inoculation; 2° dési- 
gnation de l’animal inoculé; 3° dose inoculée ; 4° origine du 
virus et jour de la maladie auquel il a été prélevé (dans tous 
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les cas, il s’agit de sang) ; 5° durée de l'incubation ; 6° durée de 
la maladie expérimentale ; 7° gravité de la maladie. Dans les 
cas négalifs, les trois derniéres données sont remplacées par la 
mention néant. 

H., signifie homme; Ch., Chimpanzé ; Rh., M. rhesus ; 
Bt., bonnet chinois; Cy., M. cynomolgus; Mgt, magot. Nous 
nayons pas tenu compte, dans ce tableau, d'un essai d’inocu- 
lation intraveineuse et d’un autre intracérébral praliqués l’an 
dernier avec 4 centimétre cube de sang d’un bonnet de pas- 
sage; la quantité de virus employée étant trop faible, le 
résultat en avait été négatif. 

Un examen rapide de ce tableau montre : 

1° La supériorité de Uinoculation péritonéale sur la sous- 
cutanée. Chez le chimpanzé seul, nous avons obtenu a coup 
str Vinfection par cette derniére voie. Elle s'est montrée infi- 
déle pour le bonnet chinois et les autres macaques; et, dans 
les cas positifs, il y a eu presque toujours chez ces animaux 
allongement de la période d’incubation et infection peu grave. 

Cependant, nous avons noté des exceptions : le bonnet 17, 
inoculé par cette voie avec une dose trés faible (2/3 de centi- 
métre cube), a fait une infection mortelle. 

2° La nécessité Cinjecter une dose suffisante desang, méme 
par voile péritonéale ; !imoculation d'un centimétre cube peut 
ne pas suffire ou bien donner un typhus abortif. Une dose de 
4&5 centimélres cubes parait utile. On peut la dépasser sans 
inconvénient & condition cependant de ne pas atteindre des 
quantités extrémes ; il a été montré au chapitre préliminaire, 
en effet, que, chez le magot tout au moins, Vinoculation d’une 
dose de 14 centimetres cubes peut tuer animal avant qu'il se 
soit infecté. 

L’importance de ces deux données (dose suffisante, voie péri- 
tonéale) n’était pas connue de nous l’an dernier. Cette igno- 
rance, que lexpérience a corrigée, explique pourquoi nous 
navions pu réaliser infection des macaques par l ‘inoculation 
directe du sang humain et seulement celle du chimpanzé, 
animal plus sensible. Elle donne également la raison de la 
difficulté que nous €prouvions &. obtenir des passages, alors 
que ceux-ci ont pu etre réalisés, pour ainsi dire & volonté, 
dans nos expériences de cette année. 
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3° Il semble qu’en dehors de ces deux facteurs capitaux, il 
y ait lieu de tenir compte de la virulence variable du sang sui- 
vant chaque cas. Le bonnet 17 a contracté, avons-nous dit, 
une infection mortelle a la suite de l'inoculation sous la peau 
d'une dose de sang trés faible (2/3 de centimetre cube), tandis 
que le bonnet 23, qui arecu 4 centimetres cubes de sang humain 
dans la cavité péritonéale, n’a présenté qu’une maladie abortive. 

Le virus qui a servi 4 la plupart de nos expériences de 1910 
était d'une virulence heureusement trés grande; il provenait 
Wun cas humain grave; celui de l’an passé, prélevé sur un cas 
humain bénin, nous avait donné, malgré les doses faibles 
employées et le mauvais choix de la voie d'inoculation (sous- 
cutanée), des résultats satisfaisants. Nous serions assez portés 
a croire que le passage par chimpanzé, réalisé au début de ces 
deux séries d’expériences, aaugmenté lactivilé du virus humain 
pour les petits singes. 

4° Dans un paragraphe ultérieur, nous traiterons la question 
de la virulence du sang des malades et des animaux infectés 
aux diverses périodes de la maladie. Disons de suite que cette 
virulence dépasse la durée de la réaction thermique, qu'elle 
peut étre constatée avant le début de la fiévre et aprés sa ter- 
minaison. De lVexamen du tableau précédent, il semblerait 
résulter que le sang est plus actif dans les jours qui précédent 
la défervescence. Cette donnée n’a point grande importance 
pratique. Dans la plupart de nos expériences, les préléevements 
du virus ont été pratiqués dés les premiers jours et les résultats 
obtenus (a condition que la dose fit suffisante et la voie bien 
choisie) constants. 


ll. — Le rypHus EXANTHEMATIQUE EXPERIMENTAL CHEZ LES DIVERSES 
ESPECES SENSIBLES. 


A. Cnimpayzis. — Nous rappellerons que l’an dernier nous 
avons pu infecter un animal de cette espéce (chimpanzé 1) par 
Vinoculation sous-cutanée d’un centimétre cube de sang pro- 
venant d’un malade atteint d’un typhus exanthématique bénin 
au 3° jour de Vinfection, quelques heures aprés l’apparition 
de l’éruption et la veille de la défervescence. La maladie, chez 
ce chimpanzé, se déclara aprés une incubation de 24 jours, 
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elle dura 7 jours, s’accompagna d’une éruption limitée a la 
face et se termina par une hypothermie mortelle au 20° jour 
apres la chute de la température. Trois passages par bonnets 
chinois purent étre réalisés avec le sang de cet animal prélevé 
au 4° jour de l’infection, et des poux nourris sur lui trans- 
mirent le typhus exanthématique & deux macaques de la méme 
espece. 

Nous avons expérimenté en 1910 sur lrois nouveaux chim- 
panzés qui nous ont été offerts par l'Institut Pasteur de Paris. 
Le premier, (chimp. 2) est mort quelques jours aprés l’inocu- 
lation, nous n’en parlerons pas; les deux autres ont pu au 
contraire étre facilement infectés et l'un a servi de point de 
départ 4 de nombreuses expériences. — Nous croyons utile de 
donner ici leurs observations avec quelque détail : 


Chimpanzé Ill. — Inoculé sous la peau le 11 mai 1910 avec 1 centimétre 
cube de sang du malade 415 atteint d'un typhus exanthématique grave au 
4¢ jour (température 39°5; pouls, 102 au moment de inoculation). La tempé- 
rature baisse 4 la suite, puis elle revient a la normale le 4® jour. Incubation, 
9 jours. Le 10e, ascension a 39°7 lematin, baisse le soir a 38°2; le lendemain 
matin, 38°6, puis, le soir, ascension définitive et brusque 4 41 degrés. Durée 
de la période fébrile, 8 jours. Une saignée abondante (150 centimétres cubes), 
praliquée dans la nuit du 11° au 12° jour de Vinoculation (2° & 3° jour de 
fiévre), n'a déterminé qu’une baisse momentanée. Hypothermie de 24 heures 
de durée le 21¢ jour (4* jour de convalescence), retour trés rapide a la 
normale. 

L’état général est demeuré indemne jusqu’au 4° jour de la fiévre; a ce 
moment, ’animal ne mange plus, il devient triste, sa langue est blanche. ses 
yeux brillants et larmoyants; il présente quelques marbrures sur le tronc, 
mais pas d’éruption véritable; Purine contient des traces d’albumine, des 
pigments biliaires, pas de sucre. Un amaigrissement progressif se montre 
ensuite et persiste jusqu’au 15° jour environ de la convalescence; l’animal 
accuse en méme temps de la fatigue, il se déplace moins volontiers et moins 
vile, souvent il reste couché dans sa cage. L’appétit revient peu a peu. Un 
mois apres la fin de sa maladie, le chimpanzé avait repris son poids normal 
el sa santé. 

Le sang de cet animal s'est montré yirulent et a été utilisé pour des 
passages les 2° et 8° (dernier) jours de la fiévre et le second jour apres la 
fin de celle-ci; il a servi de plus a des expériences sur la filtration; en outre, 
des poux infectés sur lui ont permis de transmettre le typhus exanthéma- 
matique par piqure a deux bonnets chinois (Ces expériences seront rappor- 
lées plus loin). Quarante-quatre jours aprés la terminaison de sa maladie 
ce chimpanzé a été éprouvé par Vinoculation péritonéale de 4 centimetres 
cubes de sang du malade 37 (virulent pour deux témoins); il ne s’est pas a 
nouveau infecté. 

Nous donnons ci-joint la courbe thermique de ce singe (courbe 41). Des 
numérations leucocytaires ont été pratiquées sur lui pendant l'incubation et 
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toute la durée de linfection; leurs résultats sont consignés sur la courbe 
thermique. 


Course 411. 


Chimpanzé IV. — Inoculé le 2 juin 1910 sous la peau avec 1 centimétre cube 
et demi de sang du malade 24, atteint d'un typhus grave au 7° jour. Légére 
hypothermie avec perte d’appétit les quatre jours qui suivent l’inoculation; 
normalement, l’animal est moins vif, il s’alimente moins bien que le précé- 
dent, il ne quitte guére sa cage; sa température est aussi plus basse. Incuba- 
tion, 14 jours. Maladie de 8 jours de durée sans grande réaction fébrile 
(maximum 39°4). L’état général a été atteint dés les premiers jours de la fiévre ; 
de méme que chez le singe précédent il y a eu perte d’appétit, tristesse, 
fatigue et amaigrissement progressif surtout marqué a la fin de la maladie 
et au début de la convalescence. Une hypothermie de 4 4 5 jours de durée a 
été notée dés le lendemain de la défervescence. L’animal s'est cependant 
rétabli. 
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Le sang de ce chimpanzé s'est montré virulent a la 12° heure environ de 
son infection pour le bonnet chinois 38; prélevé deux jours avant le début 
de-la fiévre il n’a pas infecté le bonnet 37, mais lui a conféré l'immunité 
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contre le typhus expérimental (Ces expériences seront rapportées en détail 


plus loin). 
Nous donnons ci-joint la courbe thermique de ce singe (courbe 12). Des 


numérations leucocytaires ont été pratiquées sur lui pendant Vincubation et 
toute ja durée de l’infection; leurs résultats sont consignés sur la courbe 


thermique. 


B. Bonnets cuixois. — Nous résumerons ici les observations 
de tous les bonnets chinois ulilisés dans nos expériences, sous 
cette réserve qu’elles ne présentent point de particularités qui 
méritent leur classement dans des chapitres spéciaux. On y trou- 
vera par consquent les observations de la plupart de nos animaux 
de passage et non celles des témoins de nos expériences de séro- 
thérapie ou de filtration. Il n’y sera point non plus donné la 
seconde partie des observations des singes inoculés une pre- 
mitre fois avec succes ou non par le sang virulent ou modifié, 
le sérum ou les poux, puis éprouyés avec ou sans résultat par- 
une nouvelle inoculation de sang virulent. 

De l'ensemble des observalions que nous relaterons dans ce 
chapitre, il nous sera facile de tirer une description des divers 
types cliniques de la fiévre exanthématique expérimentale du 


singe. 

1. Cas néoatirs. — Bonnet 16. Inoculé sous la peau le 7 mai 1910 avec 
0,75 centimetre cube de sang du cas humain 4138, au 4° jour d'une infection 
moyenne (Temp. 3999; p. 120 au moment de la prise du sang). — Résultal 


négatif. IL nous parait inutile de rapporter ici sa courbe. L’immunité de ce 
singe n’a pas été éprouvée ultérieurement. 

Bonnet 27. Inoculé sous la peau le 24 mai avec 1 centimétre cube de sang 
du bonnet 417, au 2° jour dune infection grave et mortelle. Résultat négatif. 
Il nous parait inutile de reproduire la courbe thermique. Eprouvé, 44 jours 
aprés cette premiére inoculation négative, par linjection d'un sang virulent 
pour les témoins (sang du bonnet 44), ce singe s’est montré réfractaire (Voir 
plus loin paragraphe Immunisation). 

Bonnet 36. Inoculé le 10 juin dans le péritoine avec 1 centimetre cube de 
sang du bonnet 28, au 5° jour d’une infection grave et mortelle, transmise 
par les poux. Résultat négalif (il nous parait inutile de rapporter la courbe). 
Liimmunité de ce singe n’a pas été éprouvée ultérieurement. 

2. Cas ABOKTIFS OU POUTEUX. — Bonnet 15 bis. Inoculé sous la peau le & avril 
1910 avec 1 centimétre cube de sang du malade 4, au 8-10* jour d'un typhus 
grave (Lempératre 39°8. P. 130 au moment de la prise de sang). Légére éléva- 
tion d'un demi-degré du 15° au 20° jour sans symptomes cliniques. La courbe 
que nous reproduisons (courbe 13) est. A rapprocher de celles des singes 
atleints de typhus abortif déja données par nous I’an dernier (entre oaires 
bonnets 4 et 7, rhesus 1). 

Eprouveé, 36 jours apres cette premiére inoculation, par Vinjection d’un 
sang virulent pour les témoins, ce singe a contracté une infection moyenne; 
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il n’avait done point acquis limmunité. (Voir plus loin, paragraphe Immu- 
nisation.) 

Bonnet 18. Inoculé sous la peau le 11 mai avec 1 centimétre cube de sang 
du malade 14, au 4° jour d'un typhus trés grave (temp., 3994; pouls, 120, au 
moment de la prise de sang). Incubation, 23 jours. Infection légére du 24 au 
26° jour; quelques taches rouges sur la face; amaigrissement notable dans 
la convalescence. 


Cocnse 413. 


Nous reproduisons ici la courbe thermique (courde 14). 

Eprouvé, 43 jours aprés la terminaison de son typhus abortif, par une 
inoculation de sang (bonnet 39) virulent pour les témoins, ce singe a con- 
tracté une infection moyenne. Il n’avail done point acquis limmunilé. (Voir 
plus loin, paragraphe Immunisation.) 
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Course 44. 


Bonnet 20. Inoculé sous la peau le 21 mai avec 1 centimetre cube de sang 
du chimpanzé 3, au 2° jour d'une infection moyenne (temp., 41 degrés au 
moment de la prise de sang; voir plus haut). Incubation, 9 jours. Typhus 
abortif de deux jours, éruption confluente de la face et des oreilles; guéri- 
son sans hypothermie consécutive. 

La courbe thermique (courbe 15) que nous donnons ici porte également 
les indications des numérations leucocytaires. 
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Plusieurs \émoins inoculés dans la cavilé péritonéale ont contracté un 
typhus de moyenne intensilé. 


Course 15. 


Eprouyvé, 43 jours apres la terminaison de sa premiere infection, par une 
inoculation de sang (malade 37) virulent pour les témoins, ce singe a cor- 
tracté un typhus exanthématique grave. Il navait done pas acquis l’immunit¢. 
(Voir paragraphe Immunisation.) 


Course 16. 


Bonnet 23. Inoculé dans la cayité péritonéale le 22 mai avec 4 centimetres 
cubes de sang du malade 6, atteint d’une infection moyenne au 4 jour 
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({temp., 39 degrés). Incubation, 12 jours. Typhus abortif de 2 jours de durée, 
sans hypothermie consécutive, mais avec amaigrissement a la suite (courbe 16). 

Eprouvé, 32 jours aprés la terminaison de son infection, avec un sang 
(bonnet 39) virulent pour les témoins, ce singe n’a pas réagi. I] avait done 
contracté limmunité. (Voir plus loin, paragraphe Immunisation. ) 

Bonnet 32. Inoculé sous la peau le £9 mai avec 1 centimetre cube de sang 
du bonnet 19, au 2° jour de son infection (temp., 4192). Un témoin injecté 
‘dans le péritoine fait un typhus grave. Chez Je 32, incubation de 8 jours. 
Typhus bénin de 4 jours, sans hypothermie consécutive. Retour rapide a la 
santé. 

La courbe thermique que nous donnons ici (courbe 17) porte également les 
indications des numérations leucocytaires. 

L’immunité de ce singe n’a pas été éprouvée ultéricurement. 


Course 17. 


3. INFECTIONS GRAVES, PARFOIS MORTELLES. — Bonnet 17. Inoculé sous la peau 
le 11 mai avec deux tiers de cenlimétre cube de sang du malade 15, au 4° jour 
d’un typhus exanthématique grave (témoin le chimpanzé 3, qui a contracté 
une infection typique). Incubation, 12 jours. Typhus expérimental grave de 
3 jours de durée, suivi d'une hypothermie de 2 jours et de la mort de lani- 
mal. Les symptOmes généraux de infection ont été tres marqués : fatigue, 
yeux excayés, amaigrissement rapide. A l’autopsie, aucune lésion apparente, 
en particulier intestin sain (ce qui exclut l’idée de mort par entérite) (courbe 18). 

Un centimétre cube de sang de ce singe, recueilli au 2° jour de la fiévre 
et inoculé sous la peau du bonnet 27, ne l'a pas infecté, mais lui a conféré 
Vimmunité. 

Bonnet 19. Inoculé dans la cavilé péritonéale le 21 mai avec 2 centimétres 
cubes de sang du chimpanzé 3, au 2° jour de son infection (temp., 41°2). 
Incubation, 7 jours; infection grave de 10 jours de durée, chute de la tem- 
pérature en lysis, pas d’éruption, pas @hypothermie consécutive. 
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La courbe thermique (courbe 19) porte les indications des numérations 
leucocytaires. 10 centimetres cubes du sérum de ce singe, prélevés au 3° jour 
de son typhus expérimental, ont infecté le bonnet 35 et servi a des passages. 
L’immunité du bonnet 19 n’a pas été éprouvée ultérieurement. 


Cousse 13. 


Bonnet 24, Inoculé dans la cavité péritonéale ie 22 mai avec 10 centimétres 
cubes de sang du malade 7, atteint de typhus grave au 5¢ jour (temp., 3995; 
pouls, 132 au moment de la prise de sang). Incubation, 12 jours. Infection 
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Course 19, 


grave de 10 jours, hypothermie de 2 jours, puis retour ala normale. Pas 
d’éruption, mais amaigrissement notable A la suite (courte 20). 

Eprouvé, 32 jours apres la fin de son infection, par linoculation de sang 
(bonnet 39) virulent pour-les témoins, cet animal n’a point réagi. Il avait 
done contracté l'immunité. (Voir plus loin, paragraphe Immunisation.) - 
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Course 20. 


(hS) 
or 


Bonnet 39. Inoculé dans la cavité péritonéale le 16 juin avec 3 centimétres 
cubes de sang du bonnet 35, alteint d’un typhus expérimental au 3¢ jour. 


Incubation, 5 jours; infection grave in- 
terrompue par des saignées cardiaques 
importantes les 5° et 6¢ jours de la fiévre 
(49 centimétres cubes en 48 heures). 
L’état général, manifestement atteint 
dés le 3° jour de la maladie, s’est rapi- 
dement aggravé a la suite de cette perte 
considérable de sang, et l’animal est 
mort le 7° jour (courbe 21). 

Des inoculations pratiquées sur plu- 
sieurs macaques avec son sang ont 
déterminé Vinfection de ces animaux et 
servi a des passages. 

Bonnet 42. Inoculé dans la cavité péri- 
tonéale le 4 aout avec 4 cent. cubes et 
demi de sang du bonnet 20, au 7° jour 
d’un typhus grave (veille de la défer- 


CocurBE 21. 


vescence). Incubation, 12 jours. Infection grave de 11 {jours; hypothermie, 


amaigrissement, guérison (courbe 22). 
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CouRBE 22. 
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Bonnet 44. Inoculé le 24 juin dans la cavité péritonéale avec 3 cent. cubes 
et demi de sang du bonnet 39, au 5¢ jour d'un typhus exanthématique grave. 
Incubation, 7 jours; infection grave de 9 jours, hypothermie de 2 jours, 
retour rapide A la santé, malgré des saignées cardiaques importantes 
($1 centimetres cubes au total), pratiquées aux 4° eb o° jours de la fiévre 
(courbe 23). Ps. 

Le sang de cet animal a infecté plusieurs macaques et servi a des 
passages. ; 

Epronvé, 4 jours aprés la chute de la température, par Vinoculation @un 
sang virulent pour les témoins, cet animal n’a point réagi. Il avait done 
contracté ’immunité. (Voir paragraphe Immunisation.) 


Course 23. 


C. Autres mAcagurs. — De méme que pour les bonnets 
chinois, nous ne donnerons dans ce paragraphe que les obser- 
vations de ceux de nos animaux qui n’ont point servi a des 
recherches d’ordre particulier. 


Rhesus 1. (Avait recu avec un résultat douteux, en 1909, le sang d'un bon- 
net chinois infecté.) 

Inoculé le 21 mai 1910 dans la cavité péritonéale avec 2 centimétres cubes 
de sang du chimpanzé 3, au 2° jour de son infection (plusieurs témoins posi- 
lifs). Incubation, 8 jours. Infection moyenne de 9 jours, yeux injectés, pas 
d’éruption, amaigrissement notable, pas dhypothermie, guérison (courbe 24). 

Rhesus 2. Inoculé sous la peau le 4 avril avec 1 centimétre cube de sang 
du malade 1, en méme temps que le bonnet 15 bis. Résultat négatif. 

Rhesus 3. Inoculé dans la cayvité péritonéale, le 21 mai, avec 2 centimétres 
cubes de sang du chimpanzé 3, au 2¢ jour de son infection (plusieurs témoins 
posilifs). Incubation, 9 jours. Typhus de 12 jours de durée. Hypothermie et 
amaigrissement consécutif. 


Il nous parait inutile de donner les courbes de ces deux derniers singes 
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dont limmunilé n'a pas été controlée ultérieurement par une inoculation 
dépreuve. : 

Rhesus 4. Inoculé dans la cavité péritonéale le 22 mai avec 5 centimetres 
cubes de sang du malade 19, cu ¢® jour d'un typhus moyen (temp., 38°73 


Course 24. 


pouls, 124). Incubation, 12 jours. Infection moyenne de 8 jours, pas d’hypo- 
thermie conséculive, amaigrissement, retour a la santé assez rapide 
(courbe 25). 

Eprouvé, 32 jours aprés guérison, par l’inoculation d'un sang virulent 
pour les témoins, cet animal s’est montré réfractaire. (Voir plus loin para- 
graphe Immunisation.) 


Course 25. 


Cynomolgus 7. Inoculé dans la cayité péritonéale le 25 juin avec 9 centi- 
métres cubes de sang du bonnet 39, au 6° jour d’un typhus grave. Incuba- 
tion, 5 jours. Infection grave de 11 jours, pas d’hypothermie, amaigrissement 
modéré, retour rapide a la normale (courbe 26). 

Le sang de ce singe, prélevé au 7° jour de son infection, s'est montré viru- 
lent et a servi a des passages. 
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Magols 4, 5, 7. Inoculés dans la cavilé péritonéale avec des doses analogues 
de sang virulent, se sont comportés de la meme facon que les autres maca- 
ques. Le 4 a été traité par le sérum des convalescents ; le 5 et le 7 ont servi 
de témoins 4 des expériences de sérothérapie; c'est pourquol nous croyons 
préférable de renvoyer leurs observations et leurs courbes aux chapitres 


correspondants. 
7 ci a 
ee a 
GiUd 
\ i 7} 


Teel os set 


Course 26. 


D. Rércexions. DiuscrierioN DU TYPHUS EXANTHEMATIQUE DU SINGE. 
— En dehors du chimpanzé qui parait plus sensible (puisque 
Vinoculation sous-cutanée de doses faibles linfecte & coup str 
et ne donne que des résultats inconstants chez les macaques), 
les diverses especes de singes expérimentées par nous se sont 
comportées d’une maniére identique. ll est seulement utile de 
tenir compte, dans Vappréciation des courbes, de la tempéra- 
ture plus élevée du M. rhesus et du M. cynomolgus, moindre 
du bonnet chinois et du magot. ; 

Lorsque les différents facteurs que nous ayons reconnus 
nécessaires pour déterminer une infection certaine (dose 
suffisante, voie péritonéale, qualité du virus) sont réunis, on 
obtient & coup str chez le singe la reproduction d’une maladie 
fébrile qui, dans sa courbe thermique au moins, se montre 
identique au typhus exanthématique de Vhomme. Dans cer- 
tains cas méme, Vintensité des symptomes atteint celle des cas 
humains les plus graves, puisqwil peut y avoir mort, soit au 
cours de la maladie, soit dans la convalescence apres une 
période plus ou moins longue d’hypothermie et de marasme. 
Dans un cas, qui sera rapporté plus loin (bonnet 38), nous 
avons obseryé la mort subite aprés guérison par dégénérescence 
du myocarde. 
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Le plus souvent, la maladie expérimentale revét une allure 
moins sévere. En dehors de la fiévre, les symptomes sont 
modérés. L'incubation est toujours silencieuse et, les premiers 
temps de la fieévre, animal ne semble point malade. Ce n'est 
que vers le 3° ou le 4° jour qu’on peut remarquer quelques 
symptomes anormaux : diminution ou perte de Vappétit, soif, 
fatigue, tristesse, poil hérissé, injection et larmoiement des 
yeux, rougeurs fugaces du visage, marbrures sur le tronc, 
6ruption parfois. Ce dernier symptome, assez fréquent chez 
nos animaux l’an dernier, s'est montré infiniment plus rare 
dans nos expériences de 1910. Nous ne l’avons noté de facon 
nette que chez quelques singes; les taches siégeaient exclusi- 
vement & la face et aux oreilles, isolées ou par groupes, et 
s’effacaient par la pression. Exceptionnellement, nous avons 
remarqué a la suite une trés fine desquamation. 

Presque toujours la chute de la fiévre est suivie d'une 
période d’hypothermie souvent trés courte (1 & 2 jours), parfois 
plus longue. L’amaigrissement et la perte des forces sont des 
symptémes de la seconde partie de la période fébrile et du 
début de la convalescence, ils ne manquent pour ainsi dire 
jamais et permettent, avec lhypothermie, de reconnaitre lec 
typhus, méme dans les formes abortives, lorsque la fiévre n’a 
duré que quelques jours. ; 

Un autre signe important est.fourni par les: numérations 
leucocytaires. Une baisse nette du chiffre des globules blancs 
précéde et accompagne le début de la fiévre. Nous reviendrons 
sur ces faits dans un chapitre spécial; il nous suffit ici de 
signaler leur importance pour reconnaitre les formes frustes 
et pressentir pendant lincubation l’éclosion prochaine de 
Vinfeclion. 

La fiévre demeure donc le symptéme capital du typhus 
expérimental chez le singe. Elle se montre aprés un temps 
dincubation variable dont la longueur est influencée par les 
trois facteurs : dose, voie d’inoculation, virulence. Nous l’ayons 
vue atteindre 24 jours et se réduire & 4. Lorsqu’on emploie des | 
doses suffisantes de sang (4 & 5 cenlimétres cubes) et la voice 
péritonéale, elle est ordinairement de 5 a 8 jours. Elle pré- 
sente presque toujours une longueur égale pour deux singes 
inoculés dans les mémes conditions le méme jour. 
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La durée de la période fébrile, dams ces cas moyens ou graves 
(les seuls dont nous parlons en ce moment), oscille entre 5 et 
14 jours; elle est en moyenne de 8 a 10 jours. Le début de la 
fiévre dans ces cas se fait tantot par une ascension brusque de 
40 & 44 degrés, premier stade d’un plateau qui oscille aux 
environs de 40 degrés; tantot par une série d’élévations succes- 
sives sans rémissions matinales qui conduisent & un méme 
plateau; tantot, et le dessin de la courbe dans ce cas est tout a 
fait spécial, par une ascension brusque de 40 a 44 degrés, 
suivie le lendemain d’une baisse qui, lorsqu’on n'est point 
prévenu, donne des doutes sur la réussite de infection expéri- 
mentale; la température remonte ensuite, et généralement par 
élévations progressives, aux environs de 40 a 41 degrés et s’y 
maintient en plateau. Ce crochet est trés net sur les courbes 
publiées plus haut du chimpanzé 3 et des bonnets 17 et 19, il 
est indiqué seulement sur celles des bonnets 39 et 44; le bon- 
net 42, par exception, montre trois jours d’intervalle entre la 
premiére élévation thermique et la période fébrile proprement 
dite. Mais les courbes les plus caractéristiques & ce sujet seront 
données plus loin; ce sont celles des bonnets 30, 45, 50, 61; on 
remarquera la fléche aigué que dessine sur elles la premiére 
élévation thermique, la baisse qui suit, puis la reprise de la 
fievre sous forme d'une ligne courbe réguliére; l'ensemble 
dessine assez exactement la lettre N majuscule de l’écriture 
anglaise : N. 

La chute de la température dans ces formes moyennes ou 
graves de Vinfection du singe est rarement brusque, mais 
généralement rapide; il est cependant des cas ot elle se fait 
tres lentement (courbe 19). Chez certains animaux, aprés un 
ou deux jours de retour & la normale ou d’hypothermie, il peut 
y avoir une nouvelle poussée éphémére; nous n’avons jamais 
nolé de rechute (sauf chez les singes infectés par des pe). 

Cette allure générale de la température et ces modi_.és de 
son début et de sa chute se rencontrent, avec les mémes carac- 
teres, chez VThomme. 

Dans les formes tout a fait légéres et abortives, il y a généra- 
lement, mais non nécessairement, siiiongement de la période 
@incubation. La fiévre, de dune trés courte, dessine des 
courbes variables ; les observations que nous venons de relater, 
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et les courbes qni les accompagnent, montrent mieux ces diffé- 
rents aspects que ne pourrait le faire une description. Il est 
enfin des cas ot l’ascension thermique est si faible que l’in- 
fection en devient douteuse. Ces observations servent de tran- 
sition entre les formes abortives et les cas ott l'infection ne se 
traduit par aucune manifestation du cdté de la température. 
Nous avons vu (et nous reviendrons plus tard sur ce point) que 
si les formes légeres peuvent ne conférer aucune immunité 
consécutive, il n’y a point la une régle absolue, et qu'un 
animal qui n’a pas réagi thermométriquement & une inocu- 
lation de virus peut, & la suite, avoir contracté Vimmunité 
(bonnet 27, par exemple). 

Les symptémes généraux, dans ces formes frustes, ne sont 
guére appréciables, sauf un degré plus ou moins net d’amai- 
grissement consécutif qui ne parait guére manquer. 


Ill. — Passaces. 


L’an dernier, nous avons pu réaliser, en partant de Thomme, 
une série de quatre passages de virus par singe (chimpanzé, 
puis successivement trois bonnets chinois). La voie d’inocu- 
lation était la sous-cutanée et la dose inoculée 1 centimétre 
cube de sang. 

En dehors de cette série nous n’avions obtenu, en suivant la 
méme technique, qu’une seule fois un typhus net chez un 
bonnet chinois inoculé avec le sang d’un autre bonnet (B, con- 
taminé par les poux); nos autres essais de passage de singe a 
singe ne nous avaient donné que des typhus abortifs ou des 
résultats négatifs. Nous avions conclu de ces faits que le virus 
perdail de son activilé par le passage par singes. Cette maniére 
de voir a été adoptée par les auteurs qui nous ont suivi. Il 
semble qu’elle soit & rapporter aujourd’hui. 

Nous avons obtenu en effet, cette année, des résultats 
positifs toutes les fois que nous avons tenté les passages dans 
les conditions que nous savons maintenant indispensables 
dose suffisante, voie péritonéale. 

Les tableaux que nous publions ci-contre et ot sont portées 
toutes nos expériences le démontrent. Ils présentent trois 
séries de passages que nous résumerons briévement ici : 
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1° Avec le sang du malade 24, nous avons réalisé deux pas- 
sages : chimpanzé 4, puis bonnets 37 et 38. 

2° Avec le sang du malade 37, deux séries de deux passages : 
bonnet 20, puis bonnet 42; magot 5, puis bonnet 63. 

3° Enfin, avec le sang du malade 15, qui a servi pour la 
majeure partie de nos expériences, nous ayons réalisé 4, 6, 8 
et 9 passages. Savoir, pour la plus longue série : chimpanzé 3, 
bonnets 19, 35, 39, eynomolqus 7, bonnet 31, magot 7, bon- 
net 62, cynomolgus 3, et, pour les séries les plus courtes : a 
partir du bonnet 19, le bonnet 32; a partir du bonnet 39, le 
bonnet 44, puis toute une ligne de macaques divers issus de ce 
dernier; & partir du bonnet 31, le bonnet 45, puis le bonnet 34. 

Il ne semble point que ces passages aient amené la moindre 
baisse dans Vuctivilé du virus; en effet voici, pour la série la plus. 
longue, la liste des animaux successivement infectés, avec la 
dose inoculée, la durée de Vincubation et celle de la maladie : 


Chimpanzé 3, 1 centimetre cube sang (sous-culané). Incubation 8 jours, 
typhus de 8 jours. 

Bonnet 19, 2 centimetres cubes sang (périt.). Incub.,7 jours, durée 10 jours. 

Bonnet 35, 10 centimétres cubes sérum non filtré (périt.). Incub., 8 jours, 
durée 8 jours. 

Bonnel 39,3 centimétres cubes sang (périt.). Incub., 7 jours. Infection inter- 
rompue au 7¢ jour par la mort, a la suite de saignées cardiaques répétées. 

Cynomolgus 7, 9 centimetres cubes sang (péril.). Incub., 5 jours, durée 
14 jours. 

Bonnet 31,4 centimétres cubes sang (péril.). Incub., 41 jours, typhus trés 
erave trailté par la sérothérapie, 

Magot7,5 centimétres cubes sang (périt.). Incub., 9 jours, durée 10 jours. 

Bonnet 62, 5 centimétres cubes sang (périt.). Incub., 5 jours, durée 14 jours. 

Cynomolgus 3, 5 centimetres cubes (périt.). Incub. 10 jours, typhus abortif 


42 1 5 10 15/ | |20 % 


Course 27. 
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Nous donnons ci-joint la courbe de ce dernier animal (courbe 27). Le médiocre 
résultat obtenu sur lui n’implique pas 4 notre avis une baisse dans l’activité 
du virus. Ce singe, de tres forte taille, avait subi lan dernier sans résultat 
deux inoculations virulentes : l'une le 10 mai, de sang d’un malade ; l’autre 
le 30 juin, de sang du bonnet 4 infecté (un centimétre cube chaque fois sous 
la peau); ces deux inoculations ont pu lui conférer un certain degré @immu- 
nité encore sensible au moment de l’épreuve tentée sur lui le 22 aout 1910. 
Le bonnet 62, auquel le virus inoculé alors avait été emprunté, était atteint 
dune infection grave dont il n’a pu étre sauvé que par la sérothérapie; il se 
trouvait au moment de la prise de sang au 5¢ jour de Ja maladie. 

Notre provision de singes étant épuisée, nous n’avons pu inoculer le sang 
du cynomolgus 3 A un autre singe, et nous avons été obligés de nous arréter 
A ce neuvieme passage. 


Ces faits semblent démontrer que, contrairement a notre 
premiére opinion, adoptée par les auteurs qui nous ont suivi, 
le virus exanthématique ne saffaiblit point par les passages par 
singes. Il est & noter que, dans la série la plus longue, nous 
avons utilisé quatre espéces : chimpanzé, bonnet chinois, . 
cynomolgus, nagot. 


TV. — VIRULENCE DU SANG AUX DIVERSES PERIODES DU TYPHUS EXAN- 
THEMATIQUE CHEZ L’HOMME ET CHEZ LE SINGE INFECT EXPRRIMEN- 
TALEMENT. 


Nos expériences de l’an dernier nous ayant démontré le réle 
du pou du corps dans la transmission du typhus exanthéma- 
lique, il était a importance capitale de rechercher & partir de 
quelle époque et jusqu’a quel moment le sang, ou le parasite 
vient puiser le virus qu il transmet ensuite & V Lemrine sain, est 
infectant chez le malade. On concoit Vintérét de cette donnée au 
point de vue de Ja prophylaxie: si le sang est virulent avant le 
début et aprés la chute de la fievre, individu en incubation et 
le convalescent doivent ¢étre suspectés comme réservoirs de 
virusauméme titre que les malades et des précautions analogues 
doivent étre prises contre,eux. 

Le probléme n’est point sans intérét non plus aux points de 
vue théorique ou purement expérimental. Sa solution nous 
enseignera, en particulier, s'il est utile pour réussir les inocula- 
tions et les passages de prélever le sang a une période de l’infec- 
tion de préférence a une autre. 

Il était done indiqué que nous nous attachions A résoudre 
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cette question dans les expériences de cette année. Nous y 
sommes parvenus facilement grace a l’abondant matériel 
(malades et singes) dont nous disposions. 

Nous avons pu nous rendre compte tout d’abord que nous 
obtenions & coup sir linfection du singe avec le sang des 
hommes malades pourvu que la dose fait suffisante et que nous 
employions la voie péritonéale, quelle que ftit la période a 
laquelle ce sang ail été prélevé pendant la durée de la fiévre. 
Si nous relevons le tableau des seize expériences pratiquées au 
total par nous, en partant de malades, nous voyons que Je sang 
humain s’est montré manifestement virulent dans 12 cas (les 
3 cas négalifs et 1 douteux, que nous négligeons, correspondent 
a des inoculations sous-cutanées de doses insuffisantes : 4 cent. 
cube). Les malades utilisés en étaient respectivement aux 3° 
(2 fois), 4° (5 fois), 5° (1 fois), 7° (4 fois), 8° (1 fois), 10-12° jours 
(2 fois) de leur maladie, ct par rapport & la défervescence 4 jour 
(1 fois), 4 jours (1 fois), 5 jours (1 fois), 6 jours (2 fois),8 (5 fois), 
9 (1 fois) et 14 (1 fois) jours avant la chute de la température. 

Nos expériences sur les singes inférieurs nous ont conduits 
des résultats analogues; nous avons, chez eux, constaté la viru- 
lence du sang dés le début (2° jour, plusieurs fois) de l infection, 
et jusqu’a la veille de la défervescence (bonnet 42 infecté avec 
le sang du bonnet 20 au septi¢me et dernier jour de sa fiévre). 

Mais les résultats les plus démonstratifs et les plus complets 
nous ont été fournis par la recherche systématique de la viru- 
lence du sang chez les chimpanzés 3 et 4. 

Il est nécessaire de se reporter aux courbes thermiques de ces 
deux animaux (cowrbe 11 e¢ 12) pour suivre le texte qui va suivre. 
Les 6poques de prises de sang y sont indiquées par des croix. 

Cumpanzé 3. La virulence du sang a été recherchée & trois 
dates : 


1o Au 2° jour de la fiévre. Inoculation positive du sang aux bonnets 19 el 20 
(le bonnet 19 a été le point de départ de 7 autres passages), aux rhesus 1 el 3 
et par l'intermédiaire de poux infectés sur le chimpanzé a la méme date aux 
bonnets 28 ef 29. Les courbes de ces singes ont été données plus haut ou le 
seront plus loin. 

20 Au dernier jour dela fievre. Bonnet 30, inoculé dans la cavité péritonéale 
le 27 mai avec 3 centimetres cubes de sang. Incubation 10 jours, infection 
grave de 10 jours de durée, hypothermie ORS TIT IG interrompue par une 
nouvelle ascension d’une journée. L’animal, dont l'état général est tres atteint, 
maigrit, se cachectise et meurt dans Vhypothermie 13 jours aprés la chute 
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définitive de la température. Nous donnons ici la premiére partie de la courbe 


de cet animal (courbe 28). 
30 Au lendemain de la chute de la température. Bonnet 31, inoculé dans la 


cavité péritonéale le 27 mai avec 5 centimétres cubes de sang. Incubation 


a 


CourBE 28. | 


8 jours. Début de la fiévre revétant le type ordinaire, puis aprés 2 jours baisse 
subite & la normale sans hypothermie consécutive, léger amaigrissement a 
la suite. 

Nous donnons ci-joint la courbe thermique de ce singe (cowrbe 29). 


Course 29, 


Eprouvé, 25 jours apres la défervescence, par l'inoculation d’un sang viru- 
lent pour les témoins, le bonnet 31 a présenté un typhus grave dont ila été 
guéri par la sérothérapie (Voir paragraphe Immunisation); il n’avait done point 
acquis limmunité, 


Cuipanzé 4. Nous avons déja dit qu'une baisse du nombre 
des leucocytes annonce quelques jours & l’avance le début pro- 
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chain de linfection chez le singe inoculé. Dés que cette baisse 
s'est produite chez le chimpanzé 4 (on la remarquera sur sa 
courbe), nous avons inoculé de son sang au bonnet 37; puis 
3 jours apres, vers la 12° heure de l'infection, au bonnet 38. Les 
résultats ont été les suivants : 


1° Bonnet 37, inoculé trois jours avant le début de Vinfection (d ailleurs 
modérée) du chimpanzé 4. La dose inoculée est de 2 centimétres cubes et demi 
et la voie choisie Ja péritonéale. Résullat absolument négalif. 11 nous parail 
inutile de publier la courbe qui, A 4 dixiémes de degré prés, s’est maintenue 
pendant les 35 jours de lobservation autour de 38 deerés. 

Eprouvé, 33 jours apres cette inoculation négative, avec un sang humain 
virulent pour deux lémoins, cet animal n’a pas réagi. Il avait done contracté, 
du fait de sa premié¢re inoculation, et malgré l'absence des symptomes 
dinfection, une immunité solide. 

Ce fait, sur lequel nous reviendrons ullérieurement (paragraphe Immunisa- 
tion), est des plus curieux. 

2° Bonnet 38, inoculé a la 12° heure de l'infection du chimpanzé 4. La dose 
inoculée est de 2 centimétres cubes et la voie choisie la cavité péritonéale. 
Incubation 7 jours; infection grave de 11 jours de durée, légére hypothermie, 
amaigrissement. L’animal est complétement rétabli lorsqu’il meurt subitement 
vingt jours aprés la défervescence (myocardite). 

Nous donnons ci-joint la courbe thermique de cel animal (courbe 30.) 


Cousre 30. 


Cet ensemble d’expériences montre que, dans le typhus exan- 
thématique, le sang est virulent non seulement}pendant toute la 
durée de la période fébrile, des premiéres heures au dernier 
jour, mais encore avant (apparition de la fievre et au début 
de la convalescence (deuxitme jour aprés la défervescence, 
bonnet 31). . 

L’observation du bonnet 37 est particulitrement intéres- 
sante; l’inoculation d’une dose d’ailleurs relativement faible 
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(2 centimétres cubes et demi) de sang du chimpanzé 4, prélevé 
sur cet animal 3 jours avant le début de la fiévre, ne lui a pas 
donné la maladie; le virus cependant était déja en circulation 
dans le sang, car cette inoculation négative lui a conféré une 
immunité solide vis-a-vis d’un virus d’épreuve trés actif pour 
les témoins. 

Il y aura lieu de tenir compte de ces données dans la pro- 
phylaxie du typhus exanthématique. 

Il semble que le sang, toujours virulent pendant la période 
fébrile, soit plus actif & mesure qu’on approche du jour de la 
défervescence. 


V. — ImMuNISATION ACTIVE. 


Une premiére atteinte de typhus exanthématique semble con- 
férer & Vhomme une immunité solide vis-a-vis d’une seconde 
atteinte du méme mal. Les récidives sont exceptionnelles. Le 
fait méritait d’étre vérifié chez l'animal et étudié dans sa moda- 
lité. On pouvait espérer en effet trouver dans l'emploi du virus 
lui-méme, modifié ou non, un procédé de vaccination préven- 
tive de la fiévre exanthématique. 

Nous avons éprouvé par une inoculation de sang dose viru- 
lente Vimmunité de la plupart des animaux soumis par nous & 
des inoculations préalables, quels qu’aient été la méthode 
employée et le résultat obtenu. 

Nous classerons leurs observations suivant la nature de ces 
essais et les effets produits. 


1° SINGES INOCULES SANS sUCCiS AVEC LE SANG DE MALADES OU 
DE SINGES ATTEINTS DE TYPHUS EXANTHEMATIQUE. 


Nous rangeons également dans ce chapitre les singes inoculés 
avec un résultat douteux. 


Rhesus 1. — Inoculé avec un résultat douteux en juillet 1909 sous la peau, ° 
par 1 centimetre cube de sang du bonnet 2, infecté. 
Inoculation d’épreuve le 24 mai 1910 avec 2 centimetres cubes de sang du 


chimpanzé 3, au 2° jour de son infection : incubation 8 jours, typhus moyen 
de 9 jours. 


Done, pas Vimmunité. 

Cynomolgus 3. — Regoit successivement ala dose de 4 centimétre cube et 
sous la peau le 10 mai 1909 le sang d'un malade au 8¢ jour; le 30 juin 1909, 
celui du bonnet 1 infecté ; Résultat nul a la suite des deux inoculations. 
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Eprouvé, le 22 aot 1910, avec 5 centimetres cubes de sang virulent du 
bonnet 62, au 5° jour de son infection (voie péritonéale), il fait un typhus 
abortuf. Nous avons déja parlé de ce singe et donné sa courbe (courbe 27); il 
s'agissait, on s’en souvient, du 9° passage par singes du virus du malade 15. 

Il semble que les deux inoculations antérieures, et en apparence inactives, 
aient conféré a ce singe un certain degré d’immunité encore appréciable apres 
un an. 

Bonnet 15 bis. — Réaction douteuse (dont nous avons déja parlé), 4 la suite 
de Vinoculation sous-cutanée d'un centimetre cube de sang du malade 4, le 
4 avril (courbe 13, voir plus haut). 

Eprouyé, 36 jours apres cette premiére inoculation, par Vinjection sous- 
cutanée de 1 centimétre cube de sang du chimpanzé 3, ce singe, aprés une 
incubation de 14 jours, contracte un typhus moyen de cing jours; pas d’érup- 
lion visible, mais une desquamation légére dans la convalescence, pas d’hy- 
pothermie, un peu d’amaigrissement, retour rapide & la santé. 

Nous donnons ci-joint la courbe de ce singe (courbe 31). 


Course 31. 


Eprouvé une deuxiéme fois, 27 jours aprés la fin de son infection, par l’ino- 
culation péritonéale de 5 centimétres cubes de sang du bonnet 44, trés viru- 
lent pour les témoins, le bonnet 15 bis ne présente aucune réaction. 

Une premiére inoculation, ayant donné un résultat douteux, n’avait donc 
poinl conféré Vimmunité a ce singe; linjection conséculive 4 cette inoculation 
d’épreuve l’a rendu par contre réfractaire 4 une nouvelle inoculation viru- 
lente. 

Bonnet 27. — Inoculé sans résultat sous la peau avec 1 centimétre cube 
de sang du bonnet 17, atteint de typhus grave au deuxiéme jour. 

Eprouvé, 41 jours aprés cette inoculation négative, avec 5 centimetres 
cubes de sang du bonnet44, trés actif pour les témoins (voie péritonéale), ce 
singe ne présente aucune réaction thermique. 

La premiére inoculation, non effective en apparence, lui avait donc conféré Vim 
munilé. 

Bonnet 37. — Il s’agit de ce singe inoculé sans résultat dans le péritoine 
avec 2 centimétres cubes et demi du sang du chimpanzé 4, prélevé 3 jours 
avant le début de la fiévre. 
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Linoculation d’épreuve a été pratiquée 33 jours aprés cet essai négatif 
avec le sang du malade 37 (4 centimétres cubes dans la cavilé péritonéale). 
Ce sang s’est montré virulent pour le bonnet 20 et le magot 5. Le bonnet 37 
n’a pas réagi. 

L’inoculation non effective en apparence du sang du chimpanzé 4, prélevé 3 jours 
avant le début de la fiévre lui avait done conféré Vimmunilé. 


e ra ve ’ > 
2° SINGES AYANT PRESENTE PRECEDEMMENT, A LA SUITE D UNE INO- 
CULATION DE SANG VIRULENT, UN TYPHUS EXPERIMENTAL LEGER. 


Bonnet 18. — Fiévre de 3 jours de durée apres une incubation de 23 jours, 
dla suite de l’inoculation sous-cutanée d’un demi-centimétre cube de sang 
du malade 14 (courbe 14, voir plus haut). 

Eprouvé, 43 jours apres la défervescence, par linoculation péritonéale de 
3 centimétres cubes de sang du bonnet 39, au 5¢ jour d'une infection grave, 
le bonnet 18 contracte un typhus moyen de 8 jours aprés une incubation de 
5 jours, sans hypothermie consécutive (courbe 82, ci-jointe). 


Course 32. 


Done, pas Wimmunilé chez ce singe aprés une alleinle légére. 

Bonnet 20. — Fiévre abortive de 2 jours de durée, aprés une incubation de 
9 jours, & la suite de Vinoculation sous-cutanée de 1 centimetre cube de 
sang du chimpanzé 3 (courbe 15, voir plus haut). 

Eprouvé, 43 jours aprés la défervescence, par Vinoculation péritonéale de 
4 centimétres cubes de sang du malade 37 (aux 10¢ et 12° jours de son infec- 
tion), le bonnet 20 contracte un typhus grave de 7 jours de durée apres une 


incubation de 16 jours. Hypothermie consécutive, amaigrissement et mort 
6 jours apres la fiévre (courde ci-jointe 33). 


Done, pas dimmunité chez ce singe aprés une atteinte légére. 
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Bonnet 23. — Fityre abortive de 2 jours de durée aprés une incubation de 


12 jours a la suite de Vinoculation péritonéale de 4 centimetres cubes de 
sang du malade 6 (courbe 16, voir plus haut). 

Eprouvé, 32 jours aprés la défervescence, par linoculation de 2 centi- 
métres cubes et demi du sang du bonnet 39, au 5¢ jour dun typhus grave, ce 
singe n’a pas réagi (trois témoins infectés). 

Done, chez lui, une atleinle légere a conféré Vimmunile. 

Bonnet 31. — Inoculé dans le péritoine avec 5 centimétres cubes de sang 
du chimpanzé 3, le second jour aprés la défervescence. Fiévre de deux jours 
de durée aprés une incubation de 8 jours (courbe 29, voir plus haut). 

Eprouvé, 29 jours aprés sa défervescence, par inoculation péritonéale de 
4 centimetres cubes de sang du cynomolgus 7,au 7° jour dune infection grave, 
le bonnet 31 a contracté,aprés 11 jours d’incubation, un typhus grave traité 
avec succés par la sérothérapie (L’observation de ce singe sera donnée en 
détail et Ja courbe publiée au paragraphe Propriétés des sérums). 

Donec, chez ce singe, une premiere atteinte légére na point conféré Vimmu- 
nilé, 


3° SINGES AYANT PRESENTE PRECEDEMMENT, A LA SUITE D'UNE INO- 
CULATION DE SANG VIRULENT, UN TYPHUS EXPERIMENTAL GRAVE. 


Chimpanzé 3. — Fiévre de 8 jours aprés une incubation de méme durée 
(courbe 11, voir plus haut), a la suite de Vinoculation du sang du malade 15. 

Eprouvé, 44 jours aprés la terminaison de son typhus, par linoculation 
péritonéale de 4 centimétres cubes de sang du malade 37 (2 témoins, le 
bonnet 20 et le magot 5 infectés), le chimpanzé 3 n’a présenté aucune 
réaction. 

Donc, immunité de ce singe par premiére atteinte efficace. 

Bonnet 24. Infection grave de 410 jours aprés une incubation de 12 jours 
(courbe 20, voir plus haut), & la suite de Vinoculation péritonéale du sang du 
malade 7. 

Eprouvé, 32 jours apres la défervescence, par l'inoculation péritonéale de 
3 centimetres cubes de sang du bonnet 39 (3 témoins positifs : bonnets 18 
et 20, cynomolgus 7), le bonnet 2% n’a présenté aucune réaction. 

Donec, immunité de ce singe par premiere atteinte grave. 

Bonnet 4%. Infection grave de 9 jours de durée aprés une incubation de 
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7 jours (courbe 23, voir plus haut), 4 la suite de linoculation péritonéale du 
sang de bonnet 39. 

Eprouvé, 4 jours seulement aprés la défervescence de son typhus, par 
Vinoculation péritonéale de 4 centimétres cubes de sang du malade 37, au 
40-12 jour de son infection (2 témoins, bonnet 20 et magot 5 positifs), le 
bonnet 44 n’a présenté aucune réaction. 

Donec, immunilé de ce singe par premiére atleinte grave. 

Rhesus 4, Fievre de 8 jours de durée aprés une incubation de 12 jours 
(courbe 25, voir plus haut), par suite de l'inoculation péritonéale de sang du 
malade 19. 

Eprouvé, 32 jours apres la défervescence de son typhus, par l’inoculation 
péritonéale de 4 centimétres cubes de sang du bonnet 39 au 5° jour de son 
infection (3 témoins positifs : bonnets 18 et 20, cynomolgus 7), le rhesus 4 n/a 
présenté aucune réaction. 

Donc, immunilé de ce singe par premiere atteinte grave. 


4° SINGES INOCULES DE SERUM EXANTHEMATIQUE NON FILTRE OU 
FILTRE DE PROVENANCE HUMAINE OU ANIMALE. 


Un seul des singes, dont nous parlerons ici, a réagi, et seule- 
ment d’une facon douteuse; les autres n’ont présenté a la suite 
de Vinoculation de sérum filtré ou non aucune élévation ther- 
mique ni aucun symptome. 


Bonnet 21. Inoculé sous la peau le 22 mai et sans résultat, avec 2 centi- 
métres cubes de sérum non filtré du chimpanzé 3. 
* Eprouyé, 43 jours plus tard, par l'inoculation péritonéale de 5 centimétres 
cubes de sang du bonnet 44, au 4° jour de son infection, le bonnet 21 a con- 
tracté un typhus moyen de 8 jours de durée aprés 6 jours @incubation; pas 
dhypothermie consécutive (courbe 34). 


Covrnse 34, 


Donc, pas @immunilé par inoculation (négative) de sérum non filtré de singe 
malade. 
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Bonnet 22. Inoculé sous Ja peau le 22 mai et sans résultat, avec 2 centi- 
métres cubes de sérum filtré du chimpanzé 3. 

Eprouvé, 43 jours plus tard, dans les mémes conditions que le bonnet 21, 
ce singe contracte un typhus grave aprés une incubation de 5 jours. Réino- 
culé au 5¢ jour de cette infection avec 3 centimetres cubes de sang du 
malade 37 (virulent pour 2 témoins), son élat général s’altére, il maigrit rapi- 
dement et meurt en 48 heures (courbe 35). 


tel | by 


COV, 


Course 35. 


Done, pas @immunilté par inoculation (négaltive) de sérum piltré de singe 
malade. 

Bonnet 46. Inoculé dans la cayité péritonéale le 22 mai et sans résultat, 
avec 4 centimétres cubes de sérum filtré du chimpanzé 3. 

Eprouvé 44 jours plus tard par l’‘inoculation péritonéale de 5 centimétres 
cubes du sang du bonnet 44, le bonnet 46 a contracté une infection légére 
de 8 jours de durée aprés une incubation de 9 jours; hypothermie consécutive 
(courbe 36). 

Cependant, par rapport aux singes 21 et 22, inoculés avec le méme sérum, 
ce singe a présenlé un typhus moins grave. 

Donec, pas @immunité, mais peul-élre une légére résistance par inoculatiou 
(négative) de sérum fillré de singe malade. 

Bonnet 47. Inoculé sous la peau le 22 mai avec 6 centimétres cubes de 
sérum filtré du chimpanzé 3. Réaction discutable, en tout cas tres faible, du 
45° au 24° jour. Nous donnons la courbe (courbe 37). 

Eprouyé, 44 jours aprés cette 1" inoculation, dans les mémes condilions 
que le bonnet 46 et avec une dose un peu plus forte (6 centimetres cubes et 
demi de sang), cet animal n’‘a présenté aucune élévation thermique el aucun 
symptome. Nous croyons inutile de donner sa courbe absolument normale. 

Donc, chez ce singe, immunité complete a la suite d'une inoculation de sérum 


filtré de singe malade. 
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Nous reviendrons plus loin sur cette expérience, qui offre un grand sees 
au point de vue des propriétés filtrantes du microbe inconnu du typhus 
exanthématique. 


Course 36. 


Course 37. 


Bonnet 48. Inoculé le 26 juin dans la cayilé péritonéale et sans résultat. 
avec 8 centimetres cubes de sérum non filtré du malade 81. 

Eprouvé, 52 jours apres cette premiére inoculation, par linjection périto- 
néale de 5 centimétres cubes de sang du malade 38, au 3° jour d'un typhus 
mortel, le bonnet 48 a contracté une infection grave de 16 jours de durée 
apres une incubation de 7 jours. La courbe sera donnée plus tard, ce singe 
ayant servi de témoin pour une expérience de sérothérapie. 

Done, chez lui, pas dimmunilé par inoculation (négative) de sérum non fillré 
du malade. 

Bonnet 50. Inoculé dans les mémes conditions que le bonnet précédent, 
mais avec 12 centimetres cubes du méme sérum filtré. 

‘Eprouvé, 52 jours plus tard, dans des conditions particuliéres qui seront 
rapportées plus loin, le bonnet 50 a contracté le typhus. 
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Donec, chez ce singe, pas dimmunilé par inoculation (négative) de sérum 
filtré de maiade. 


5° SINGE INOCULE AVEC LE VIRUS CHAUFFE. 


Bonnet 45. Ce singe (dont lobservation sera rapportée en détail dans un 
chapitre ultérieur), inoculé sans résultat le 25 juin avec 4 centimetres cubes 
et demi du sang (virulent pour les témoins), chauffé A 50°, du bonnet 39, a 
contracté a la suite de linoculation d’épreuve, pratiquée 25 jours plus tard 
(4 centimetres cubes de sang du bonnet 31 dans le péritoine), une infection 
grave apres une incubation de 7 jours. 

Une inoculation préalable et ineffective de sang chauffé & 50° ne donne pas 
Vimmuniteé. 


6° SINGES PIQUES AVEC OU SANS SUCCES PAR DES POUX NOURRIS SUR 
DES SINGES INFECTES. 


Bonnet B. Ce singe, dont lobservation a été rapportée dans notre mémoire 
de Van dernier, avait contracté un typhus des plus nets a la suite de 
piqures par des poux nourris sur le bonnet 4 infeclé; son sang inoculé au 
5° jour de Vinfection au bonnet 9 lui avail transmis le typhus. 

Eprouyé, un an plus tard (le 21 mai 1910), avec le sang du chimpanzé 3, 
le bonnet B, seul d'une série de cing animaux inoculés en méme temps, n’a 
présenté aucun symptome et aucune élévation thermique. 

Nous reviendrons avec plus de détails sur l’observation de cet animal au 
chapitre Etiologie. 

Donec, chez ce singe, wre alleinte grave par poux a donné une immunilé 
encore apprécianle apres un an. 

Bonnet 23. A subi sans résullat, du 24 au 27 mai 1910, 180 piqures par poux 
nourris 1 4 3 jours auparavant sur le chimpanzé 3 et le bonnet 17 infectés. 

Eprouyé, 38 jours apres les derniéres piqures, par inoculation péritonéale 
de 5 centimétres cubes de sang du bonnet 44 au 3¢ jour de son infection, le 
bonnet 25 a contracté un typhus grave de 11 jours de durée apres 6 jours 
dincubation. 

Sa courbe sera reproduite plus loin, au chapitre Etiologie. 

Donec, chez ce singe, pas Wimmunilé a la suile de piqtres ineffectives par 
poux nourris sur un singe infecté. 

Bonnet 34. A subi sans résultal, du 31 mai au 6 juin 1910, 145 piqures par 
poux nourris 9 a 12 jours auparavant sur le chimpanzé 3 et le bonnet 
17 infectés. 

Eprouyé, 55 jours apres les. derniéres pigures, par inoculation péritonéale 
de 5 centimetres cubes de sang du bonnet 45, au 7° jour d'une infection 
grave, le bonnet 34 a contracté un typhus moyen de 5 jours de durée apres 
6 jours dincubation. 

Sa courbe sera donnée plus loin au chapitre Etiologie. 

Done, chez ce singe, pas dimmunité a la suite de piqtéres ineffectives par 
poux nourris sur un singe infecté. 


CONCLUSIONS. 


Si nous résumons cette longue: liste d’observations, nous 
yoyons que nous avons obtenu : 
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A. — Une imMuniré cOMPLETE VIS-A-VIS DE L’INOCULATION 
D HPREUVE. 

1. Toutes les fois que fapremiére inoculation a déterminé une 
infection grave, que celle-ci ait été conférée par le sang viru- 
lent (4 fois sur 4) ou les poux (1 fois sur 1). 

2. Dune fagon inconstante dans les autres cas : Infection 
légere par sang (f fois sur 3), nulle ou douteuse par sang 
(3 fois sur 5) ou sérum (1 fois sur 6). 

B. — L’assence D'IMMoNITE 

1. A la suite de piqures non effectives par poux (2 fois sur 2), 
ou @inoculation de sang chauffé 450 degrés (A fois). 

2. Dans bien des cas ow la premtére inoculation de sang ou de 
sérum (filtré ou non filtré) n'a délerminé aucun symptéme (sang 
2 fois sur 5, sérum 6 fois sur 7) ow une infection abortive 
(2 fois sur 3). 

Ilressort desrésultats de ces expériences que pour obteni acoup 
sir Timmunité vis-a-vis du typhus, il est nécessaire de réaliser 
chez le singe une infection grave. Cette constatation rend 
problématique Vespoir d'une vaccination préventive du typhus 
exanthématique chez ’homme par le virus lui-méme. 

Notons que, dans les cas positifs, Pammunité peut s’établir 
trés vite (bonnet 44 éprouvé sans résultat au 4° jour de sa défer- 
vescence) ef durer longtemps (1 bonnet B et cynomolgus 3 
encore réfractaires aprés 1 an). 

A signaler le cas particulier du bonnet 37 solidement immu- 
nisé par Vinoculation de sang prélevé sur le chimpanzé 4, 
3 jours avant lappparition de la fiévre. 


VI. — InMunIsATION PASSIVE. SUROTHERAPIE DU TYPHUS 
EXANTHEMATIQUE. 


Nous avons montré dans notre mémoire de l’an dernier» 
qwune inoculation de sérum humain non exanthématique ne 
vaccinait point préventivement le singe vis-a-vis d’une inocu- 
lation ultérieure du virus. Il en est de méme de l'inoculation 
du sérum de chimpanzé ou de macaque sains; nous avons pu 
nous en rendre compte dans quelques cas ot. des animaux 


ayant subi ces injections par erreur ont pu étre infectés ensuite 
avec succes par le sang virulent. 
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Nos recherches de cette année nous ont démontré par contre 
que le sérum des malades convalescents et animaux guéris de 
typhus est doué de propriétés préventives vis-a-vis d'une ino- 
culation ultérieure ou simultanée de virus et curatives pour 
Vinfection déclarée. 


Nous étudierons successivement ces deux propriétés. 


PoUVOIR PREVENTIF DU SERUM DES MALADES CONVALESCENTS ET DES 
ANIMAUX GUERIS DE TYPHUS EXANTHEMATIQUE. 


Exe. I. — Le bonnet chinois 57 regoit, le 14 juillet 1910 A midi, sous la peau 
4 cent. cubes d’un mélange de sérum filtré des deux malades 50 et 54 ayant 
présenté un typhus grave et guéris depuis onze et neuf jours. 

Le méme jour, il est inoculé 4 six heures du soir, soit six heures plus 
tard, dans la cayvité péritonéale avec 4 cent. cubes de sang du malade 
37 atteint dune infection grave au 10 ou 12¢ jour (4 jours avant la chute 
thermique). Résultat négatif, aucun symptome, pas de réaction fébrile, ainsi 
que le démontre la courbe ci-jointe (courbe 38). 
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CourBeE 38. 


Témoins. — Le magot 5 inoculé dans la cavité péritonéale avec une méme 
dose de sang. Incubation 14 jours; typhus grave de 5 jours de durée, amai- 
erissement, hypothermie, mort dans le marasme au 29° jour de linoculation. 
Le sang de ce magot prélevé au 2° jour de sa fiévre s’est montré virulent 
pour le bonnet 63. Nous donnons ci-joint la courbe du magot 5 (courbe 39). 

Un second témoin, le bonnet 20, dont la courbe a été reproduite plus haut 
(courbe 33), inoculé dans le péritoine avec une dose égale du méme sang 
prélevé la veille, a fait un typhus grave de 7 jours de durée aprés 16 jours 
dincubation; il y a eu hypothermie et mort 6 jours aprés la fin de la fiévre. 

Le sang de ce singe, prélevé au 7° jour de son infection (veille de la défer- 
vescence), s’est montré virulent pour le bonnet 42 (voir plus haut, courde 22). 
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Course 39. 


Exe. Il. — Le magot 6 recoit le 26 juillet 4 6 heures du soir, sous la peau, 
2 cent. cubes d’un mélange de sérum fillré des 3 malades 51, 52, 53, ayant 
présenté un typhus grave et guéris depuis 14 (le 51) et 11 jours (les deux 
autres). Le Iendemain 4 8 heures du soir, soit 26 heures plus tard, il est 
inoculé dans la cayité péritonéale avec 5 cent. cubes de sang du bonnet 31 
(6¢ passage par singe) au 2° jour d'un typhus grave (voir plus bas, cowrbe 48). 
Résultat enliérement négatif (courbe 40, ci-jointe). 


Course 40. 


Temoin : le magot 7, inoculé dans la cavilé périlonéale avec une méme dose 
du méme sang, le méme jour, & la méme heure. Incubation 9 jours, typhus 
grave de 10 jours, hypothermie, mortau 4¢ jour aprés la défervescence. Nous 
donnons la courbe ci-dessous (courbe 41); la baisse thermique du 7e jour de 
la fiévre est l'effet dune saignée cardiaque de 20 cent. cubes pratiquée la 
veille et qui a permis l'infection des bonnets 52 ‘courbe 5), 64 et 62 (dont les 
courbes seront données plus loin). 
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Course 44. 


Exe, III. — Les singes utilisés sont les bonnets 61 et 62 neufs, 52 el 53 ayant 
été piqués antérieurement sans résultat par des poux nourris sur des singes 
infectés. Tous les quatre recoivent le 10 aotit dans la cavité péritonéale 
5 cent. cubes de sang du magot 7 (voir observation précédente), au 6¢ jour 
d'un typhus grave. En méme temps, les bonnets 61 et 53 sont inoculés sous 
la peau avec un mélange filtré des sérums des malades 37, 54 et £6 guéris 
depuis 14, 20 et 27 jours. 

Le bonnet 53 traité par le sérum est demeuré indemne; les bonnels 61 
(traité par le sérum), 62 et 2 (témoins) ont fait un typhus grave, aprés 6,5 et 
5 jours d'incubation. Le bonnet 61 n’a done tiré aucun bénéfice de Vinocu- 
lation sérique qui a protégé par contre le bonnet 53. 

Nous donnons ici les courbes des bonnets 53 (course 42) et 61 (course 43); on 
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remarquera, sur cette derni¢re, Vinfluence d’une diarrhée de quelques 
heures (baisse brusque et éphémére au 19¢ jour). 


CounBEe 43, 


La courbe du bonnet 52 a été. donnée dans le chapitre Considérations 
générales (courle 5); le plateau thermique est interrompu par l’apparition 
d'une diarrhée grave mortelle. La courbe du bonnet 62, témoin, dont le sang 
a pu étre inoculé avec succés au cynomolgus 3 (9° passage par singe, typhus 
léger), sera donnée au paragraphe suivant; la courbe de ce singe a été en 
effet modifiée par les inoculations de sérum de convalescents qui lui ont été 
faites pour le trailer. 

Exe. [V. — Le bonnet 50 recoit sous la peau, le 16 aout 44 heures du soir, 
2 cent. cubes du sérum non fillré du chimpanzé 3, guéri de son typhus 
depuis 3 mois et réinoculé-sans résultat 35 jours auparavant avec le sang du 
malade 37 au 10° et 12° jour d'un typhus grave (ce sang est virulent pour les 
témoins : bonnet 20, magot 5). Le lendemain, A neuf heures du matin, soil 
17 heures aprés, on lui injecte dans la cayité péritonéale ainsi qu’au bonnet 48 
(témoin) 5 cent. cubes de sang du malade 38 au 3° jour d’un typhus mortel. 

Le bonnet 48 a contracté un typhus grave de 16 jours de durée aprés 7 jours 
dincubation; le bonneé 50, un typhus moyen de 7 jours de durée aprés 
42 jours d’incubation. Il y a done eu chez ce dernier singe, traité par le sérum, 
un retard notable dans apparition du typhus et une infection moins graye. 

Nous donnons ici les courbes de ces deux singes (courbe 45, bonnet 48 ; 
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courbe 44, bonnet 50). On remarquera V’influence d’une diarrhée assez sérieuse 


sur la courbe du bonnet 48 au cours de la période fébrile (baisse aux 14¢ et 
15¢ jours). 
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CouRBE 45. 


Ces deux singes ayaient été inoculés sans résultat 52 jours ayant lexpé- 
rience que nous venons de rapporter, lun avec 8 cent. cubes de sérum non 
filtré (bonnet 48) et autre (bonnet 50) avec 12 de sérum fillré du malade 34 
(voir plus loin chapitre Filtration). 


Ces expériences prouvent laction préventive du sérum des 
malades convalescents et des animaux guéris. Cette action s'est 
montrée compléte avec le sérum prélevé chez les malades 9 et 
11 jours aprés la chute de la température (expériences | et 2); 
elle a été incompléte ou infidéle avec des sérums recueillis & 
une date plus tardive chez homme ou le chimpanzé (expé- 
riences 3 et 4). 


Pouvoir CURATIF DU SERUM DES MALADES CONVALESCENTS DE TYPHUS 
EXANTHEMATIQUE. 


Exp. V. — Le 21 juillet au soir, nous inoculons, sous la peau des bonnets 
chinois 31 et 56 et du magot 4, 2 cent. cubes du mélange de sérum utilisé 
pour l’expérience 4; une inoculation identique leur est pratiquée & nouveau 
le lendemain soir. 

Ces singes étaient, au moment de la premiére inoculation, atteints dun 
typhus grave aux 5° (bonnet 31) et 9° jours (bonnet 56 et magot 4). Chez ces 
trois animaux, l’inoculation du sérum a produit une amélioration trés rapide 
et saisissante de l’état général. La baisse de la température s'est produite 
en 48 heures pour le magot et le bonnet 56, graduellement pour le bonnet 31; 

“ce dernier animal, de trés petite taille, présentait au moment ot! nous avons 
-commencé le traitement un état tout a fait grave ; il avait subi 3 jours aupa- 
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ravant une saignée cardiaque assez importante. L’examen des courbes es 
ces 3 singes, que nous donnons ci-joint (courbes 46, 47, 48), est tout a fait 
instructif. 
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Courses 46, 41, 48. 


Voici quelques renseignements complémentaires sur le mode d’infection de 
ces 3 animaux : 

Bonnel 56 (courbe 46), inoculé le 5 juillet dans la cavité péritonéale avec 
5 ¢. cubes de sang du bonnet 44 au 5° jour d'un typhus grave ; incubation 7 jours. 
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Magol 4 (courbe 47), mémes conditions d'inoculation; incubation 8 jours. 

Bonnet 31 (courbe 48), inoculé le 6 juillet dans la cavité péritonéale avec 
4 cent. cubes de sang du cynomolgus 7, au 7° jour d’un typhus grave 
(6° passage par singe). Incubation 11 jours. Le sang du bonnet 31 prélevé au 
2¢ jour de son typhus a infecté les magolts 6 et 7 et le bonnet 45 et (par le 
magotl 7) seryi a3 passages. 

Exp. VI. — Le bonnet 62, inoculé dans la cavité péritonéale avec 5 centi- 
métres cubes de sang du magot 7 au 6¢ jour d’un typhus sévére, s‘infecte 
apres 14 jours Wincubation. ll présente un typhus grave et vient de subir 
une saignée cardiaque de 5 centimetres cubes, lorsque, le 5° jour de sa fiévre 
au matin, on lui inocule sous la peau 2 centimetres cubes du mélange de 
sérums employé dans lexpérience III. Baisse immédiate de la température 
qui remonte le 6¢ jour au soir; on Jui fait alors une 2° inoculation du méme 
sérum &méme dose, baisse nouvelle de 24 heures de durée, puis réascen- 
sion; la maladie dure encore 4 jours, mais l’état général a été amélioré dés 
la premiere inoculation sérique, et la guérison, malgré la gravité premicre 
du typhus, se fait rapidement sans hypothermie. Le sang de ce singe, pré- 
levé avant le traitement, s’est montré infectant pour le cynomolgus 3. 

Nous donnons ci-joint la courbe du bonnet 62 (courbe 49). 

Exp. VII. — Malade 58, atleint de typhus grave. Inoculation de 20 centi- 
métres cubes du méme mélange de sérums que dans lexpérience précé- 
dente le 10° jour de la fievre, méme dose le 11° , 10 centimetres cubes le 12°, 
amélioration rapide de V’état général; la température tombe le 13° jour, 
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mais remonte le 14;--on lui inocule alors 20 centimétres cubes d'un autre 
sérum filtré (sérum du malade 57 au 414° jour de sa défervescence); baisse 
immédiate, guérison au 16° jour, convalescence dune briéveté remarquable. 
(Courbe 50, ci-jointe.) 


Donc, au point de vue cwratif, résultats analogues a ceux 
obseryés par l'emploi préventif de sérum : action trés nette 
avec des sérums prélevés du 9° au 14° jour de la conyales- 
cence, incompléte mais non nulle avec des sérums recueillis & 
une 6poque plus tardive. | 

La disparition du typhus de Tunis, au mois d’aott, ne nous 
a pas permis de poursuivre nos essais sur homme. 

Avant nous, MM. E. Legrain (1) et L. Raynaud (2), en 
Algérie, avaient obtenu des résultats inconstants par l'emploi 
du sérum des convalescents dans le traitement des exanthéma- 
tiques; les doses inoculées étaient parfois trés faibles, et ces 
auteurs ne semblent point s’étre préoccupés de recueillir le 
sérum de leurs malades & une é6poque de la convalescence 
plutot qu’a une autre. 


M. Legrain note que, quelle que fit la dose de sérum inoculée par Jui 
(2 & 20 centimetres cubes), leffet le plus constant est l’abaissement de la 
température. « Cet abaissement proportionnel a la quantité inoculée n’est pas 
immédiat; il commence trois heures environ aprés linjection et passe par 
un maximum yers la 15¢ heure. Le maximum d’abaissement obtenu a été de 
203 avec 12 centimetres cubes. Toutefois, cet abaissement n’est pas durable. 
La fievre reprend ses droits 40 heures apres Jlinjection; une nouvelle 
injection produit alors un semblable effet. Un résultat moins constant est 
Vaugmentation de la sécrétion urinaire... Dans les cas de stupeur profonde 
et de coma, les injections de sérum donnent d’excellents résultats. » Ce 
traitement a été essayé sur 12 malades dont les observations ne sont pas rap- 
portées. M. Legrain ne pense point que les inoculations de sérum aménent 
une diminution dans la durée de Vinfection; il dit qu’ « elles paraissent 
devoir apporter une amélioralion notable dans le traitement des cas graves ». 
Le sérum utilisé par M. Legrein était recueilli sur des convalescents ne pré- 
sentant plus de symptomes fébriles depuis une semaine. 

M. Raynaud a trailé vers la méme époque sept malades atteints de typhus 
par la méme méthode; sur ces 7 malades, il y a eu 2 décés qui ne paraissent 
pas lmnputables au typhus, mais & des complications. Il a fait usage du sérnm 
Vun malade guéri depuis 6 jours; ce sérum a été filtré pour deux essais 
non pour les autres; les doses inoculées ont varié de 1 c.c. 4/2 a 2 ou 
3 centimetres cubes, et souvent repétées (jusqu’a 4 jours de suite). Les 
résultats les plus appréciables ont été, @aprés auteur, !augmentation de la 
diurese, la disparition de albumine, la diminution de la fréquence du pouls, 
la diminution et la cessation assez brusque des phénomeénes généraux, mais 


yee, ete us raneg Sur les propriétés biologiques du sérum des 

alescents de typhus exanthématique, Comptes rendus de la Soc. i 

séance du 19 janvier 1895, p. 32-33. : eX ate e 
(2) L. Raynaup (d’Alger), Essais de sérothérapie contre le typhus exanthématique. 


Alger, imprimerie Zamith, 1896. Brochure de 16 } il 
, im La f 2 E ages. Travail 
lAcadémie des sciences (prix Barbier, 1896) ci i: 
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il n’a pas noté de diminution de la durée de la maladie: l'influence sur la 
température est inconstante (les courbes des malades sont annexées au 
mémoire). 

Il est regrettable que MM. Legrain et Raynaud n’aient point 
poursuivi des essais qui leur avaient donné des résultats aussi 
encourageants. Il manquait, il est vrai, & leurs observations - 
la base expérimentale que nos expériences apportent, en parti- 
culier la notion d@’un pouvoir préventif du sérum non déce- 
lable jusqu’a ce que lun de nous etit démontré la sensibilité 
des singes au virus humain. 


CONCLUSIONS. 


Nos expériences prouvent l’existence dans le sérum des 
malades convalescents et des animaux guéris de propriétés 
préventives. Elles confirment les constatations anciennes de 
MM. Legrain et Raynaud sur le pouvoir curatif de ce sérum 
et leur apportent une base expérimentale indiscutable. 

Klles montrent que nous. possédons une méthode, sinon 
générale, du moins susceptible d’applications particuliéres, 
pour traiter. le typhus exanthématique. Cette méthode est a 
employer en cas d’épidémie, que le bénéfice en soit réservé 
aux malades les plus gravement atteints, ou quen milieu indi- 
gene elle serve au traitement des membres du corps médical et 
du personnel administratif auxquels leur dévouemant fait payer 
un tribut si lourd au typhus. Dans l'Afrique mineure, ce béné- 
fice devrait appartenir plus spécialement aux Européens, infi- 
niment plus sensibles & la maladie que les indigenes. 

A notre avis, il ne faut se servir que de sérum filtré. La fil- 
tration, que nous avons pratiquée, dans tous les cas, sur bougie 
Berkefeld, n’a pas seulement pour résultat de mettre le ma- 
lade traité & Vabri de Vinoculation toujours possible de la 
syphilis, mais aussi d’empécher I’altération du sérum et de 
permettre sa conservation a la glaciére. 

On devra inoculer des doses élevées (20 centimetres cubes au 
moins) et répétées. La voie intraveineuse est 4 tenter dans les 
cas graves. 

Rappelons en terminant qu’2/ ne faut faire usage que du 
sérum des malades guéris depuis 10 a 12 jowrs tout au plus. 
Nos expériences démontrent, en effet, que les propriétés pré- 
ventive et curative ne paraissent se conserver dans le sérum que 


pendant un temps assez court apres la défervescence. 
e —_ (A suivre.) 


LE GLOBULIN DE L’HOMME 


par M. AYNAUD 


ASSISTANT A L’HOPITAL PASTEUR 


Sommaire. —1. Observation des globulins dans le plasma pur : morphologie, 
relations avee le réseau de fibrine, coagulation sans agglutination. — 
II. Action comparée des principaux anticoagulants sur le sang de [homme 
et de quelques espéces animales. Stabilité du sang humain. — III. Altéra- 
tions morphologiques sous l'influence de substances étrangéres. Agegluti- 
nabililé trés faible des globulins de homme. — IV. Réactions histo- 
chimiques. — V. Interprétation des différents aspects morphologiques du 
globulin dans les observations sur le vivant et im vitro. 


De récents travaux parus en Allemagne {M. Griber et 
Futaki (1), R. Schneider (2), E. Barreau (3), D. Ottolenghi) (4)| 
ont altiré Vattention sur la participation possible du troisiéme 
élément du sang & la genése des propriétés du sérum sanguin. 
Lihypothése semble devoir étre d’autant plus prise en consi- 
dération que nous savons aujourd’hui, grace aux recher- 
ches de Dastre et de ses éléves, que les leucocytes ne se détrui- 
sent pas pendant la coagulation : les globulins sont done les 
seuls éléments du sang qui se détruisent, dans les conditions 
ordinaires ot l’on se place pour recueillir le sang, et il semble 
tout a fait légitime de supposer que le sérum conlient une ou 
plusieurs substances issues de ces éléments. Quelles sont ces 
substances? Interviennent-elles, comme cela a été avancé, dans 
la production de lalexine et des anlicorps, dans le mécanisme 
de 'immunité? Ce sont la autant de questions auxquelles il est 
impossible de répondre & Vheure actuelle. Avant d’étudier les 


(1) M. Gripen et K. Furaxr, Ueber die Resistenz gegen Milzbrand und iiber 
die Herkunft der milzbrandfeindlichen Stoffe. Miinchener medizin. Wochen- 
schrift, 1907, n° 6. 

(2) R. Scuneiper, Ueber die Preeexistenz des Alexins im zirulierendem 
Blut. Archiv fur Hygiene, Ba LXV, 1908, p. 325. 

Die baktericide und haemolytische Wirkung der tierischen Gewebesfliis- 
sigkeiten, etc. [bid., Bd LXX, 1909, p. 40. 

(3) E. Barreav. Ueber die Wirkung yon Blutplaittchenstoffen gegen Milz- 
branderreger. Archiv fiir Hygiene, 1909, Bd LXX, p. 331. 


(4) D. Orrotencm1, Die Blutplattchen als Alexinerzeuger. Miinch. med. 
Wochenschrift, 1907, n° 17. 
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propriétés du globulin, il était nécescaire d’établir son exis- 
tence, de préciser sa morphologie, ses causes d’altération, les 
conditions dans lesquelles on peut l’observer, le compter; il 
fallait faire pour le globulin ce que fait le bactériologiste pour 
un microbe : il lidentifie, détermine ses conditions de culture 
et de vie, pour pouvoir étudier ensuite & loisir ses différentes 
propriétés. Dans des travaux antérieurs (1), j’ai étudié les 
conditions d’observation du globulin en général, et du glo- 
bulin de quelques espéeces en particulier; le présent travail 
sera consacré au globulin de ‘homme. 


Observation des globulins dans le plasma pur: morphologie, relations avec 
le réseau de fibrine, coagulation sans agelutination: 


Pour observer les globulins, la premiére condition — condition 
absolument indispensable — est de recueillir le sang dans un 
vaisseau, & l’abri du contact des tissus; ces derniers, en effet, 
contiennent des agglutinines et des lysines extr¢émement 
actives sur les globulins (2) ; [observation sera ensuite facilitée 
par exclusion du contact du verre, remplacé par le contact 
de la paraffine, et par lemploi de quelques anticoagulants qui 
naltérent pas les globulins, ou méme qui jouissent de pro- 
priétés conseryatrices & leur égard. 

Il est possible, excepté chez les trés jeunes enfants, d’arriver 
chez tous les sujets & prendre du sang dans la veine pour 
pratiquer une numération; mais, pour faire des observations 
délicates de morphologie; il est préférable de choisir un adulte 
ou un vieillard & veines bien développées, & parois épaisses, 
peu mobiles sous la peau. On recommande.au sujet de tenir 
le bras allongé et immobile, en hyperextension; la peau, 
sommairement désinfectée au sublimé, est ensuile lavée a 


(1) Gn. Acnarp et M. Aynaup, Sur l’observation directe des hématoblastes 
dans le plasma sanguin. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 7 décembre 
1907. — M. Aynaup, Le globulin des mammiféres. Thése de Paris, 1909. 

(2) L’action des tissus sur la coagulation du sang a été indiquée par 
Delezenne (1896-1897) qui a montré qu’on pouvait obtenir des plasmas 
stables d’ovipares par simple centrifugation, pourvu que le sang n’ait pas 
été souillé par le contact de la plaie. 
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eau beuillie tiede. Pour ponctionner la veine, j’emploie une 
seringue en verre de 5 & 10 centimétres cubes, munie d'une 
aiguille d’acier de 15 millimetres de longueur, a trés large 
lumiére: La’ seringue’ est chargée de 1 ou 2 centimetres 
cubes. d'une solution stérile tiede. de citrate de soude a 
10 p. 100; on fait sourdre le citrate a Voritice de Vaiguille, la 
seringue est saisie de la main droife comme un. trocart, et 
enfoneée d'un seul coup dans la veine; le sang dott apparailre 
aussitot dans la seringue; on en aspire quelques centimétres 
cubes et on retire la seringue. Le sang doit alors s’écouler de 
Vorifice de laiguille, avec un petit jet; on le recueille dans 
des tubes fraichement paraffinés; la moindre poussiére ameéne 
la coagulation. Il est préférable de recevoir tout le sang dont on 
a besoin dans un seul tube, quitte & le réparlir ensuite dans 
d'autres tubes. Lorsqu’on recoit le sang directement de la veine 
dans plusieurs tubes, on produit des déplacements de laiguille, 
des traumatismes de la veine, et le sang est souillé par le suc 
de la petite plaic. C’est pour la méme raison qu'on ne peut pas 
recueillir une trop grande quantité de sang chez le méme 
sujet; a la longue, laiguille se déplace et on a un sang trés 
coagulable, & globulins tres altérables. Le sang ainsi recueilli 
ne contient pas de citrate; dans un tube de verre, en effet; il 
se coagule dans un temps normal de dix & quinze minutes, 
alors que, dams un tube paraffiné, il reste liquide pendant plus 
d’une heure; il m’est méme arrivé d’en consetver ainsi pendant 
cing heures. 

Le sang sera soustrait aux causes de refroidissement pendant 
la sédimentation; celle ci avec certains sangs: pathologiques 
est trés rapide et, en quatre & cing. minutes, on obtient une 
couche de plasma. incolore & la partie supérieure du tube;:on 
en préléve une partie avec une pipette paraflinée et on la 
dépose sur une lamelle vaselinée; on en fait examen en goutte 
pendante, en utilisant une platine chauffante, ou plus simple- 
ment une cellule, si on opére dans un milieu chauffé ou en 
été. Les globulins peuvent apparailre sous deux aspects diffé- 
rents : tantot sous forme de disques, tantot sous forme de 
batonnets. L’aspect en batonnet est l’aspect normal, celui que 
l'on observe avec la plus grande facilité dans le plasma du 
cheval et de line, immédiatement apres la saignée; ce n'est 


LE GLOBULIN DE L’HOMME 59 


quau bout d’un certain temps que les globulins changent 
daspect et revétent la forme arrondie. Avec le sang humain, 
recueilli dans des conditions moins favorables que celui des 
animaux, on ne peut lobserver qu’assez difficilement (1). La 
figure 1 en est un exemple: quelques exemplaires seulement 
ont été dessinés ; en réalité, ils sont beaucoup plus noinbreux et 
arrivent presque au contact les uns des autres, tout en restant 
isolés. Ils se présentent sous forme de petits batonnets, ayant 
en général la moitié ou le tiers de la largeur des globules 


Fie. 1. — Globuling humains dans le plasma pur, quinze minutes -aprés la 
prise de sang. Dessin a4 la chambre claire : un globule rouge a été repré- 
senté comme terme de comparaison. 


rouges; ils sont de taille inégale et cette différence dans leurs 
dimensions se retrouve chez tous les mammiféres. Us sont 
toujours absolument incolores, trés pales, trés peu réfringents ; 
il faut diaphragmer fortement pour les voir; ils sont entourés 
d'un halo brillant et présentent de légers mouvements d’oscil- 
lation. Ils sont plus légers que les autres éléments du sang; on 
les trouve seulement dans la couche de plasma, il ny en a 
jamais dans le culot de globules rouges; ils occupent seuls la 


(1) Tout récemment, j'ai eu l'occasion détudier, avec le Dr Léon Tixier, le 
sang d’une hémophile. La prise de sang ayant été faite 4 10 heures du matin, 
nous avons pu constater la conservation des globulins pendant plus de six 
heures, avec leur forme allongée, dans du plasma simplement maintenu en 


milieu paraffiné. 
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partie supérieure de la goutte. Leur viscosité — lorsqu’on a 
opéré correctement, c’est-’-dire lorsqu’on a un sang qui se 
maintient liquide pendant plus d’une heure — est absolument 
nulle : ils n’ont aucune tendance a adhérer entre eux ou a 
s’accoler aux globules rouges et blancs. Si nous portons notre 
attention sur ces derniers éléments, nous verrons — et cela 
dune maniere absolument constante, aussi bien a [état normal 
qua Vétat pathologique (1) — les globules blancs sous forme 
de disques parfaitement réguliers, 4 noyau non apparent; on 
n’observe pas de mouvements amiboides dans ces conditions. 
Les leucocytes, par leur aspect brillant, leur réfringence, 
se différencient nettement des globulins. Les globules rouges 
ont une forme arrondie, biconcave; ils se réunissent en 
piles et en amas, d’autant plus vite que le sang est plus 
rapidement sédimentable. Comme les leucocytes, ils ont une 
forme parfaitement réguliére, sans le moindre indice de frag- 
mentation. On voit done par cette observation, d’une sim- 
plicité absolue, — puisqu’elle exclut l’intervention de tout 
réactif et n’est somme toute qu'une réédition in vitro de Vobser- 
vation de Bizzozero zn vivo, — que les globulins existent dans 
le plasma sanguin avant toute altération des autres éléments 
du sang; c’est done d’une maniére abusive que nombre d’au- 
teurs décrivent sous le nom de_ plaquettes-hématoblastes- 
globulins un élément quils vovent se produire, dans le sang 
extrait de Vorganisme, aux dépens des globules rouges ou 
blancs; c’est d'une maniére non moins abusive qu’on a voulu 
faire des globulins des produits de coagulation, puisque, pour 
les observer, ilfaut un sang liquide, qu’ils se conservent 
d’autant plus longtemps que V’échantillon de sang est plus 
lent & se coaguler et qu’au bout de quelques heures, commie 
nous allons le voir, ils sont complétement détruits et qu’on 
n’en voit plus de traces au milien du réseau de fibrine. 

Si on prolonge Vobservation, on verra toujours, au bout 
d’un temps variable de dix A trente minutes, méme en utilisant 


(1) Ges études ayant été faites 4 hopital Pasteur, j'ai étudié surtout le 
sang aly Sujets atteints de maladies infectieuses (rougeole, scarlatine, 
diphtérie, typhoide); j'ai pu étudier cependant le sang d'une centaine d'autres 


sujets (normaux, leucémiques, anémiques, affections chroniques, tubercu- 
lose, lépre, syphilis, etc.). 


LE GLOBULIN DE L’HOMME 64 


la platine chauffante, se produire des modifications de forme 
des globulins. Les formes allongées, en fuseau, en batonnet, 
deviennent de plus en plus rares; un grand nombre sont ova- 
laires ou arrondis : ils apparaissent alors sous forme de petits 
disques, absolument plans, .extreémement pales, limilés & leur 
périphérie par un halo & peine marqué. Il en est d'autres, et 
ces formes vont devenir de plus en plus nombreuses & mesure 
que l’observation se prolongera, qui ne sont plus discoidaux, 
mais bien globuleux : les bords perdent de leur régularité, de 
petites bosselures, de fines saillies y apparaissent; enfin le 
globulin, qui, Jusqu ici, nous élait apparu comme parfaitement 
homogéne, devient granuleux. L’aspect arrondi ou globuleux, 
ayec ou sans fins prolongements sur les bords, et apparition 
d'une substance granuleuse a lintérieur, représente l'une des 
formes daltérations les plus fréquentes. Il en est d’autres, en 
particulier les formes d’altérations longues, qui sont beaucoup 
plus rares dans les conditions actuelles dobservation : le glo- 
bulin prend une forme beaucoup plus allongée que norma- 
lement, mais irréguliére, renflée en certains points, amincie 
en dautres; ou bien encore, if peut se terminer par un pro- 
longement extrémement fin simulant un flagelle. 

Au bout d’un temps variable, le réseau de fibrine va appa- 
raitre : il apparait simultanément en plusieurs points de Ja 
préparation; la coagulation fibrineuse est progressive et 
demande un certain temps, quelquefois jusqu’a cing minutes. 
L’abondance du réseau est extrémement variable; dans un 
certain nombre de cas, il manque presque complétement, bien 
que la goulte de plasma soit absolument gélifiée; le méme 
phénoméne se voit trés souvent avec le plasma d’ine ou de 
cheval examiné dans les mémes conditions. 

Quelles sont les relations du réseau fibrineux avec les globu- 
lins? Dans le sang recueilli au contact des tissus, réseau fibri- 
neux et altérations intenses des globulins se produisent trés 
vite, ef & un tres haut degré; il semble bien que les globulins 
servent de point d’attache ou de départ aux filaments de fibrine. 
Il n’en est pas de méme dans le plasma examiné par la méthode 
que je viens d’exposer. Lorsqu’on a un sang & coagulation tres 
retardée et que les globulins sont trés peu altérés, la plus 
erande partie d’entre eux n’ont aucune relation avec le réseau 
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de fibrine. Etant donné Je grand nombre et des globulins et 
des filaments de fibrine, il est bien quelques-uns de ces der- 
niers qui semblent attachés & ces filaments, mais c’est l’excep- 
tion. En étudiant la coagulation du plasma humain & lultra- 
microscope, on observe plus nettement encore l'indépendance 
du réseau de fibrine et des globulins. 

il est done bien possible d’ observer la coexistence du réseau 

de fibrine et des globulins, dans le sang non souillé par le 
contact des tissus; cependant cette survie des globulins au 
milieu du caillot n’est pas indéfinie; ils continuent & s’altérer, 
deviennent de plus en plus granuleux, ils prennent une teinte 
terne et grisatre et, au bout d'une heure ou deux au maximum, 
ils ont complétement disparu. 
- Je n'ai pas parlé jusquici d@un phénoméne bien connu, si 
constant qu’on a voulu en faire une propriété caractéristique 
des globulins : c'est Jeur agglutination et leur fusion en masses 
granuleuses; ce phénoméne a été étudié par un certain nombre 
d’auteurs (Loeb, Ducceschi), sous le nom de premier temps 
de la coagulation. Le premier temps de la coagulation ne se 
produit pas chez homme si lon recueille le sang dans un 
vaisseau, et si on l'examine en dehors du contact du verre. J’ai 
indiqué dans ma thése que le méme phénoméne s’observait 
facilement chez Vane; depuis j’ai pu m/assurer qu'il en était 
absolument de méme chez le cheval. Chez le chien, les globu- 
lins s’agelutinent et se détruisent bien avant l’apparition du 
réseau de fibrine, tandis que chez le lapin et chez le chat les 
deux phénoménes se produisent & peu prés simultanément. On 
voit done que chez un certain nombre d’espéces (homme, 
cheval,’ ane), le sang, recueilli dans certaines conditions, se 
coagule sans que se produise Vagglutination des globulins 
(premier temps de la coagulation des auteurs). Les globulins 
de ces espéces semblent moins agglutinables et moins fragiles 
que ceux des autres; nous allons voir plus loin que mis en 
présence d’un certain nombre de réactifs, le sang de ces espéces 
se comporte également d’une maniére différente. 
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Action comparée des principaux anticoagulants sur le sang de lhomme 
et de quelques espéces animales. Stabilité du sang humain. 


On sait que les différents anticoagulants n’ont pas une action 
uniforme sur les globulins; tandis que quelques-uns sont a 
peu prés indifférents, il en est d'autres qui sont conservateurs 
ou destructeurs de ces éléments : les citrates et oxalates alca- 
lins, le métaphosphate de soude ont une action conservatrice, 
tandis que le fluorure de sodium, dont laction anticoagulante 


Fic. 2. — Sane humain citraté a 5 p. 1000, conservé 2 heures a 38 degrés. 
Dessin 4 Ja chambre claire. Un globule rouge a été représenté. 


est tout aussi marquée, altére les globulins d’une maniére trés 
intense. J'ai fait un grand nombre d’observations sur l’action 
des anticoagulants sur le sang humain, sang recueilli toujours 
avec le méme procédé, maintenu dans la paraffine & une tempé- 
rature de 38 degrés; j’ai en général employé 1 de la solution 
anticoagulante pour 9 de sang. La difficulté consiste & se pro- 
curer, dans les conditions que j’ai indiquées, des quantités 
suffisantes de sang pour faire sur un méme échantillon des 
séries comparatives; je vais rapporter un certain nombre de 
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ces observations; je laisserai de cdté les observations trés nom- 


breuses ov je n’ai pu utiliser qu’un seul anticoagulant pour le 
méme individu. 


Oss. 26. — Cardiaque. Ponction de la veine a la seringue. Le sang est 
recueilli directement dans des tubes paraffinés, contenant des proportions - 
déterminées de solutions anticoagulantes. Les tubes, comme dans toutes 
les observations suivartes, ont été maintenus a l’étuve a 38 degrés. L’examen 
a 6té fait trois heures aprés la saignée. 

Sang fluoré. — 1 cent. cube de NaFl a 3 p. 100 pour 9 cent. cubes de 
sang, soit 3 p. 1000 de NaFl. Tous les globulins sont arrondis, granuleux, a 
bords irréguliers, étoilés; quelques-uns sont fusionnés en masses granu- 
leuses. 

Sang owalaté. — 1 cent. cube oxalate de potasse a 2 p. 100 pour 9 cent. 
cubes de sang, soit 2 p. 1000 d’oxalate. Un grand nombre de globulins ont 
leur aspect normal allongé, quelques formes daltérations longues. Pas 
d agglutination. 

Sang citraté. —1 cent. cube citrate a 10 p. 100 pour 9 cent. cubes, soit 
10 p. 1000 de citrate. Presque tous les globulins ont leur aspect normal. Pas 
agglutination. 

Sang mélaphosphaté. — 1 cent. cube métaphospbate de soude a 5 p. 100 pour 
24 cent. cubes de sang, soit 2 p. 1000. Les formes d’altérations sont un peu 
plus nombreuses que dans le sang citrate. 


Oss. 38. — Femme normale. Ponction de la veine a la seringue. Le sang 
recueilli dans un tube paraffiné est réparti dans les différents anticoagu- 
lants. Extrait de sangsue préparé la veille, par macéralion de tétes dessé- 
chées dans l'eau salée (douze heures). 1 téte = 1 cent. cube. 

9 cent. sang + 1 cent. cube oxalate 41 p. 100 (par dilution de la solution 
a 2 p. 100 avec Peau salée physiologique), soit 1 py». 1000 @oxalate. Au bout 
de deux heures les globulins sont isolés, la moitié ont leur aspect normal. 


Méme résultat avec 1 cent. cube d’extrait de sangsue, bouilli et non bouilli, 
pour la méme quantité de sang. 


Oss. 39. — Sujet convalescent de diphtérie. Sang recueilli dans les mémes 
condilions, Examen au bout de quatre heures. 
Sang oxalaté. — 9 cent. cubes + 1 cent. cube oxalate 1 p. 100, soit 


1 p. 1000 d’oxalate. Pas d@agglutination. Un quart des globulins ont leur 
aspect normal. 

Sang fluoré.— 9 cent. cubes sang +1 cent. cube NaFl 3 p. 100, soit 3 p. 1000 
de Nal. Globulins extrémement altérés, granuleux, irréguliers; masses gra- 
uuleuses. 

Sang au ferro et au ferricyanure de potassium. — 1 cent. cube de solu- 


lion 4 10°/o pour 9 cent. cubes de sang, soit 10 p. 1000. Méme résultat qu'avec 
loxalate. 


Oss. 41. — Enfant de neuf ans, convalescent de scarlatine. Prise de sang 


dans les mémes conditions. Le sang pur a coagulé en onze minutes dans 
la paraffine. 


Mélaphosphate de soude & 10 p. 100. 


1/20 cent. cube + 5 cent. cubes de sang = 1 p. 1000. Au bout de 60 mi- 
nutes, agglutination faible, globulins trés allérés, 
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2/20 cent. cube + 5 cent. cubes de sang = 2 p. 1000. Au bout de 60 mi- 
nutes, globulins isolés, mais tres altérés. 

5 cent. cubes peptone 30 p. 100 dans NaCl 7 p. 1000 + 5 cent. cubes sang. 
Au bout de 60 minutes, globulins isolés, arrondis. En 20 heures, 
agglutination forte. 


Oss. 42. — Femme conyalescente de diphtérie. Prise de sang dans les 
mémes conditions. 
2/20 cent. cubes citrate 4 10 p. 100 + 5 cent. cubes sang = 2 p. 1000 citrate. 
5/20 cent. cubes citrate 4 10 p. 100 + 5 cent. cubes sang = 5 p. 1000 citrate. 
Au bout de 60 minutes, A 2 p. 1000 agglutination moyenne, un certain 
nombre de globulins ont leur aspect normal; a 5 p. 1000, presque tous les 
globulins normaux, pas d’agglutination. 


Oss. 43. — Femme de soixante-cing ans. Leucémie myéloide. Méme 
technique. 

0 cent. cube 5 citrate 10 p. 100 + 9 cent. cubes sang = 5 p. 1000. Au 
bout de 60 minutes la moitié des globulins. sont encore en batonnet: 
au bout de 4 heures tous arrondis. 

Ferrocyanure de potassium & 10 p. 100. 

1 cent. cube + 9cent. cubes sang = 10 p. 100. 

0 cent. cube 5 + 9 cent. cubes 5 sang = 5 p. 1000. Au bout de 4 heures, 
la moitié des globulins ont leur aspect normal. 

Mémes résultats avec le ferricyanure de potassium dans les mémes con- 
ditions. 


Oss. 48. — Homme de soixante-quinze ans. Erysipéle, Méme technique. 
1 cent. cube citrate 10 p. 100 + 19 cent. cubes sang = 5 p. 1000. Au bout 
de 3 heures, les deux tiers des globulins normaux. On a sensible- 
ment le méme résultat dans un tube non paraffiné. Dans un tube 
paraffiné, @ la glaciére, tous les globulins sont arrondis. 

1 cent. cube oxalate 2 p. 1000 + 19 cent. cubes sang = 1 p. 1000. Au 

bout de 3 heures 15, des globulins normaux. 
Peptone Witle a 25 p. 100 dans Veau salée. 

5 cent. cubes peptone + 5 cent. cubes sang. Au bout de 3 heures, 

pas d’agglutination; altérations légéres. 
Mélaphosphate de soude a@ 5 p. 100. 

1 cent. cube + 20 cent. cubes sang = 2,5 p. 1000. 

0 cent. cube 5 + 20 cent. cubes sang = 1,25 p. 1000. A 2,5 p. 1000, glo- 
bulins arrondis mais isolés; 4 1,25 p. 1000 traces d’agglutination. Méme 
temps. 

Sulfate de soude & saturation. 

5 cent. cubes + 5 cent. cubes sang. Au bout de 3 heures, agglutination 
forte. 

Venin de cobra. Solution a1 p. 100 dans l'eau salée. 

Avec le venin frais ou chauffé a lébullition, en prenant 1 cent. cube ou 
0 cent. cube 5 p. 10. il est impossible d’observer les globulins. 


Oss. 51. — Femme. Erysipéle. 

Extrait de sangsue. Tétes conservées 5 jours dans Ialcool et dessé- 
chées. On fait macérer 3 heures avant l’emploi dans l'eau salée. 1 téte = 
2 cent. cubes. 

2 cent. cubes + 10 cent. cubes sang. Au bout de 2 heures, globulins sub- 
normaux; 36 heures, tous arrondis et agglutination légére. 


ot 


ca 
2 
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2 cent cubes + 20 cent. cubes sang. Méme résultat en deux heures. 
Coagulation en 36 heures. 
* Ferrocyanure @ 10 p. 100. 
0 cent. cube 5 + 10 = 5 p. 1000. Au bout de 2 heures, globulins isolés, 
normaux. 


Oss. 54. — Femme syphilitique. 
Ponction de la veine 4 la seringue; le sang est recueilli directement dans 
les solutions suixantes : 
1 cent. cube citrate 10 p. 100 + 19 cent. cubes sang = 5 p. 1000. Au bout 
de 3 heures, la moitié des globulins normaux. 
0 cent. cube 5 cilrate’+ 19 sang = 2,5 p. 1000. Méme temps, méme résullat. 
Un petit caillot rouge au fond du tube. 
0 cent. cube 3 métaphosphate + 25 sang = 1 p. 1000. Au bout de 60 mi- 
nutes, globulins arrondis, agglutination légére. 
Extrait de tétes de sangsues desséchées dans Valeool, macérées 12 heures. 
1 téle = 1 cent. cube. 
4 cent. cube -+ 20 cent. cubes sang. 
2 cent. cubes + 20 cent. cubes sang, Lh. 20. globulins isolés peu altérés. 
2h. 20, formes granuleuses et légére agglutination. 
Sulfate de soude a saturation. 
5 cent. cubes sulfate -+ 5 cent. cubes sang. 3 heures, légére aggluti- 
nation. 
Sulfate de magnésie a 30 p. 100. 


5 cent. cubes sulfate + 5 cent. cubes sang. En 3 heures, agglutination 
forte. i 


On voit, d’aprés les expériences que je viens de rapporter, 
que, chez homme comme chez l’animal, il y a des anticoagu- 
lants qui conservent les globulins, d’autres qui sont indiffé- 
rents ou possédent une action nocive. Le fluorure de sodium 
est nocif dans toute la sérié des mammiféres; les citrates et 
oxalates alcalins permettent la survie des globulins un temps 
plus ou moins long et empéchent leur agglutination. J’ai 
indiqué plus haut que le sang humain coagulait sans aggluti- 
nation des globulins, mais qu'il était nécessaire d’avoir un sang 
recueilli suffisamment correctement pour obtenir, par ’emploi 
de la paraffine seule, un retard de coagulation d’au moins une 
heure. Les échantillons de sang utilisés pour étude des anti- 
coagulants ont été recueillis dans des conditions assez défec- 
(ueuses : j'ai @abord réservé les sujets & systeme veineux par- 
ticuliérement favorable pour mes observations sur le plasma 
pur; j'ai, pour les observations sur les anticoagulants, utilisé 
des sujets & systeme veineux souvent peu développé, des 
femmes, des enfants; de plus, j’ai dd. recueillir d’assez grandes 
quantité de sang, souvent en changeant les tubes, toutes 
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conditions qui hataient la coagulation du sang recueilli simple- 
ment dans la paraffine; un grand nombre de ces échantillons 
de sang coagulaient dans la paraffine en 10! & 15’, avec ageluti- 
nation et destruction des globulins; il ressort done de ces 
expériences que les citrates et oxalates alcalins, le métaphos- 
phate de soude ont une action conseryatrice sur les globulins 
et empéchent leur agglutination ou plus exactement la retardent. 


Fic. 3.— Sang humain citralé a1 p. 4100 aprés 4 heures de séjour a la glacibre. 
Formes d’altérations granuleuses. 


Kn effet, en examinant les tubes de sang aprés plusieurs jours 
de séjour a Vétuve, on constate une agglutination partielle et 
des altérations morphologiques trés marquées de globulins 
(formes granuleuses). Les citrates et oxalates alcalins sont 
done conservaleurs des globulins, mais ne les fixent pas, les 
globulins s’altérant au bout d’un temps plus ou moins long 
dans les plasmas citratés et oxalatés. On peut aussi, par des 
agents physico-chimiques, produire rapidement des altérations 
des globulins oxalatés ou citratés; c’est ainsi que le froid se 
comporte par rapport aux globulins humains de la méme 
manicre qua l’égard de ceux des mammiféres. 


Oss. 37. — Sang citraté 41 p. 100. Une partie est conseryée a léltuve a 
38 degrés, autre a la glaciére. Examen au bout de qualre heures : tandis 
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que dans le sang maintenu a l'étuve presque tous les. globulins sont nor- 
maux, dans le sang conservé a la glaciére tous les globulins sont granu- 
leux, arrondis et contractés a bords irréguliers. 


Les altérations ne sont pas toujours aussi intenses et, apres 

un séjour moins prolongé a la glaciére, on observe des formes 
simplement arrondies. 
Le taux pour cent de l’anticoagulant, nécessaire pour empé- 
cher l’agglutination des globulins, varie suivant les espéces ani- 
males. C’est ainsi que chez le chien, il faut en général 2 p. 1.000 
d’oxalate et 10 p. 1.000 de citrate, en milieu paraffiné, dans le 
mélange sang + solution anticoagulante(1). J’ai indiqué qu'il en 
fallait beaucoup moins pour le sang de lane. En ce qui con- 
cerne le lapin et le chat, il faut des proportions un peu plus 
fortes que chez lane, mais beaucoup plus faibles que chez le 
chien ; si l’on veut bien se rapporler aux expériences exposées 
plus haut, on verra que chez l’-homme une dose de 5 p. 1.000 
de citrate et de 1 p. 1.000 d’oxalate est largement suffisante. On 
peut dans cerlains cas avoir des résultats avec 2,5 p. 1.000 de 
citrate. On voit donc que le:sang de homme se rapproche 
beaucoup de celui de lane et est trés différent de celui du chien; 
il est de plus intéressant de constater que moins le sang a de 
tendance & s'agglutiner spontanément (homme, ane), moins il 
faut employer de citrate. 

On observe des résultats analogues avec les ferri et les ferro- 
cyanures alcalins ; & la dose de 5 p. 1.000 ils suspendent l’agglu- 
tination des globulins chez homme alors que chez le chien on 
a toujours de l'agglutination et parfois méme de la coagulation. 

La trés grande stabilité du sang humain citraté ou oxalaté 
(obs. 48) permet de le conserver dans des tubes de verre; cette 
constatation permet une simplification de technique, trés 
appréciable pour les recherches cliniques, et actuellement, pour 
la numération des globulins, je n’utilise plus la paraffine. 

Le sulfate de soude (parties égales de sang et d’une solution 
saturée de sulfate), le sulfate de magnésie (parties égales de 
sang et de sulfate & 30 p. 100), qui sont de bons anticoagulants, 
donnent, chez 'homme comme chez les animaux, de mauvais 


(1) Pour empécher simplement la coagulation on peul employer des doses 
un peu plus faibles : doses anticoagulantes et, antiagglutinantes varient 
parallélement. 
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résultats en ce qui concerne les globulins. I] en est de méme 
du venin de cobra. Par contre, l’extrait de sangsue et la peptone, 
qui donnent de trés mauvais résultats avec le sang du chien, 
permettent chez l'homme d’observer les globulins isolés pen- 
dant de longues heures ; ce sont cependant des anticoagulants 
beaucoup moins puissants que le citrate; le sang coagule en 
général au bout de vingt-quatre heures, mais il ne rétracte pas, 
bien que ces substances conservent les globulins de l'homme. 

Jai fait également quelques essais avec le chlorure de 
sodium ; la coagulation et l’agglutination des globulins sont 
suspendues par l’adjonction de 1 ou 2 centimetres cubes d’une 
solution & 20 p.100 4 8 ou 9 centimétres cubes de sang, mais, 
en général, on n’obtient que des globulins plus ou moins 
altérés. 


Itt 


Altérations morphologiques sous Vinfluence de substances éltrangeéres. 
Agglutinabilité trés faible des globulins de 'homme. 


Un certain nombre de substances ajoutées au plasma oxalaté 
ou citraté ont la propriété d’altérer morphologiquement les glo- 
bulins, et cela indépendamment de toute action due a la tem- 
pérature, & la dilution ou a la concentration moléculaire; la 
quinine a 1 p. 1.000 leur fait prendre rapidement la forme 
arrondie ; il en est de méme de la cocaine; sur ce point, il n'y 
aaucune différence entre le globulin de homme et celui des 
autres mammiferes; de méme en ce qui concerne le rouge 
neutre et le bleu de méthyléne qui colorent a leur intérieur, 
chez VThomme et l’animal, un certain nombre de vacuoles. 

Il est extrémement facile, chez le chien, dans le plasma 
oxalaté & 2 p. 1.000, de produire l’agglutination des globulins; il 
suffit d’ajouter une faible quantité de peptone, de gélatine, 
d’extrait d’organes, de sérums, de colloides métalliques ; un 
trés grand nombre de solutions colloidales agglutinent les glo- 
bulins du chien ; j’ai longuement exposé la question dans ma 
thése et je n’y reviens pas. En me placant dans les mémes 
conditions ou méme en employant du sang plus faiblement 
oxalaté, j’ai 6choué avec le sang humain; je n’ai jamais eu de 
résultats qu’avec le sérum de pore, et encore je n’ai jamais eu 
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agglutination compléte qu'il est si facile d’obtenir chez le 
chien. 


Fic. 4. — Sang humain cilraté & 5 p, 1000, apres une heure de séjour a 


létuve & 38 degrés, en présence de 1 p. 1000 de chlorhydrate de qui- 
nine. 


Oss. 20. — Sang oxalaté, 1 p. 1000. — Au bout de 3 heures, quelques rares 
amas; ce sang étant donc ala limite d’oxalate nécessaire, l’adjonction a 9 de 


sang, de peptone a 10 p. 100, et de 1 d'électrargol, n’a déterminé en 3 heures 
aucune agglutination. 


Oss. 27. — Sang oxalaté, 1 p. 1000. — Contact, 3 heures. 
Sysanese 4 NaGl7 p. 10008 5 ane . . Agglulination nulle. 
9 sang + 1 sérum antidiphtérique 


Scie a ow I — nulle. 
Jrsang' A electrargols se 4 eee es - nulle, 
SAN =F TMASUICi” Cie) «oh ej ash ee RE Traces d’agglutination. 

Oss.31. — Sang oxalaté, 1 p, 1000. — Sérum chauffé A 56 degrés, Contact 

9 heures, 

9 sang + 1 sérum antidiphtérique. ... . Ageglutination nulle. 

o sang at 0 al VAN. y ies. Veo eee _ nulle. 

Misano y= Tl =e lapines |. 20k Bee — nulle. 

9 sang + 14 liquide hydatique .... . Las — nulle. 

97sang oA Rerum pore; so; \. ee in ae _ moyenne. 
Oss. 33. — Sang owalaté, 1 p. 1000. — Contact, six heures. 

Oo sangeet LONaGie: faa. <a en eee Ageglutination nulle. 

9 sang + 4 extrait de muscles d’écrevisses. _ nulle. 

9 sang + 1 solution saturée d’ovyalbumine. Traces d’agglutination. 

OESAN Gus Me AS UGH mei eles +... . Agglutination nulle, 
Oss. 48. — Sang oxalaté, 1 p: 1000. — Contact trois heures. 

9 sang + 1 peptone 30p.100..... . . Agglutination nulle. 


IISANOK— 1 ESELUM POLa sia. eee nee Sur _ légére. 
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Il est intéressant d’opposer les différentes maniéres dont se 
comportent le sang de homme et celui du chien ; chez le 
chien, les globulins s’agglutinent spontanément et se détruisent 
avant l’apparition du réseau de fibrine; pour empécher leur 
agelutination, il faut avoir recours & des taux élevés de citrate 
ou d’oxalate ; enfin, on peut, en milieu oxalalé, trés facilement 
les agglutiner avec un grand nombre de solutions colloidales. 
Chez l'homme, au contraire, on peut aisément observer la 
coagulation sans agglutination des globulins ; des doses 
minimes de citrate ou d’oxalate suffisent & maintenir les globu- 
lins isolés ; enfin, les substances qui agglutinent les globulins 
du chien n’agissent pas sur ceux de l'homme. 

La stabilité des globulins, c’est-a-dire leur plus ou moins 
grande résistance a l’agglutination spontanée ou par des solu- 
tions étrangéres, varie suivant les espéces : elle représente un 
coefficient caractéristique de chaque espece. Elle ne parait pas 
due au globulin lui-méme ; les globulins déplasmatisés, d’aprés 
des expériences actuellement en cours, semblent étre pas ou 
peu agglutinables. Je reviendrai ultérieurement sur ce sujet. 


BY! 


Réactions histo-chimiques. 


Le globulin de Vhomme se comporte a |'égard des différents 
réactifs histo-chimiques exactement comme celui des autres 
mammiferes. 

Lorsqu’on fait tomber quelques goultes de sang dans de l’eau 
distillée ou dans une solution d’acide acélique, méme trés 
concentrée, les globules rouges se dissolvent; les leucocytes 
résistent et leur noyau devient apparent; les globulins prennent 
leur forme arrondie, granuleuse : ils se comportent done diffé- 
remment des globules rouges, mais contiennent une substance 
qui, comme la substance nucléaire des leucocytes, devient 
apparente sous l’aclion de l’acide acétique. Ils résistent par 
contre beaucoup moins aux alcalins ; les solutions méme éten- 
dues de soude, de potasse les transforment en masses granu- 
leuses absolument impossibles a identifier. 

Les globulins humains ne contiennent ni graisse ni glyco- 
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eene; ils ne présentent jamais de granulations analogues aux 
eyanulations leucocytaires (neutrophiles, éosinophiles, mast- 


eranula); ils ne renferment pas davantage de formations 


nucléaires colorables par lhématéine, la safranine ou le vert 
de méthyle. 

Par la méthode de Giemsa, il est possible, aprés étalement 
et fixation, de mettre en évidence des granulations colorées 
en rouge violet, variables de nombre, de taille et d’aspect ; on 
oblient le méme résultat avec les méthodes de Leischmann, de 
Laveran au bleu Borrel-éosine, de Reuter. On échoue par les 
procédés de Jenner, de May-Grunwald. En un mot, on réussit 
par les seuls procédés dérivés de la méthode de Romanowsky. 
Cette affinité des globulins pour le rouge de méthyléne se retrouve 
quel que soit le fixateur employé: chaleur, osmium, sublimé, 
acide picrique, acide acétique, alcool, acide chromique. De plus, 
cette substance granuleuse, a affinité pour le rouge de méthy- 
léne, que j’appellerai chromatophile par abréviation, est extré- 
mement résistante; elle ne se dissout pas dans l’eau ni dans 
lacide acétique, et on peut facilement la mettre en évidence 
sur des globulins extrémement altérés dans leur morphologie 
et retirés depuis plusieurs jours de lorganisme. Cette grande 
résistance, ces caractéres d’insolubilité aussi bien que ces réac- 
tions tinctoriales différencient nettement cette substance chro- 
matophile des granulations leucocytaires et la rapprochent des 
substances nucléaires. 

Entre les masses granuleuses colorées en violet, on peut 
voir, surtout avec le Leischmann, une substance faiblement 
colorée en bleu; cette derniére a des affinités tinctoriales tras 
faibles et se teint aussi bien, mais toujours d’une maniére peu 
intense, par les colorants acides que par les basiques. 

Les globulins ont done une structure complexe ; par les 
méthodes de coloration vitale, on peut démontrer & leur inté- 
rieur des formations a affinités soit pour les bleus basiques 
soit pour le rouge neutre, et nous venons de voir que Vhisto- 
logie montre quwils sont constitués par au moins deux subs- 
tances différentes. Cette structure se retrouve absolument 
identique chez tous les mammiferes étudiés jusqwiici : singe, 
ine, cheval, porc, mouton, buf, chien, chat, lapin, cobaye, 
rat, souris; il est intéressant d’opposer cette constance des 
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réactions tinctoriales du globulin & la variabililé de la mor- 
phologie et de la structure leucocytaires chez les mémes 
especes. 

La disposition de la substance chromatophile en masses 
granuleuses isolées, qui est la disposition indiquée par les 
auteurs (Argutinsky, Foa, Vallet, etc.), est celle que j’ai toujours 
observée sur le sang étalé avant fixation. Lorsqu’au contraire on 
recoit directement du vaisseau dans l’acide osmique quelques 
goultes de sang humain, et que l’on colore aprés centrifugation 
et lavage prolongé & Peau, les globulins apparaissent sous forme 
de petits disques, colorés en violet uniforme, d bordure extré- 
mement nelte. Il semble que chez homme comme chez 
Vanimal, les deux substances dissociées par l’histo-chimie, 
soient en réalité intimement mélées lune a l'autre, peut-étre 
méme combinées ensemble. 


V 


Interprétation des différents aspects morphologiques du globulin 
dans les observations sur le vivant et zm vitro. 


J'ai indiqué plus haut les différents aspects, forme allongée, 
forme arrondie, sous lesquels se présentait le globulin au 
microscope, c’est-a-dire vu par une seule face ; nous devons 
maintenant nous demander quelle est sa forme réelle, essayer 
de le voir surplusieurs faces simultanément. 

L’aspect allongé, en batonnet, doit étre considéré comme 
l'aspect normal du globulin: Bizzozero (1) l'avait déja figuré 
ainsi, chez l’animal vivant, et Eberth et Schimmelbusch (2) 
en ont également donné de tres belles images d’aprés leurs 
nombreuses observations sur le vivant. Mes observations sur 
animal vivant sont entiérement d’accord avec celles de ces 
auteurs. 

L’aspect allongé est aspect que l’on observe sur le sang 
extrait de l’organisme, chez homme aussi bien que chez les 
mammiféres, au début de l’observation ; &§ mesure que l’obser- 


(1) Bizzozrro, D’un nouvel élément morphologique du sang, etc. Arch. 
ital. Biol., t. Il, et IJ, 1882-1883. 
(2) Die Thrombose. Stuttgard, 1888. 
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vation se prolonge, ou bien lorsqu’on se place dans des condi- 
tions de température extra-physiologiques, les formes arrondies 
deviennent de plus en plus nombreuses. On peut constater les 
deux formes successivement sur le méme élément, voir un 
elobulin présenter au début la forme d’un fuseau typique, ltrés 
allongé, se renfler de plus en plus, jusqu’a prendre la forme 
dun disque absolument circulaire, ayant pour diamétre la 
longueur du fuseau primitif, mais absolument plan, J’insiste 
sur ce point: le globulin, dans sa forme simplement arrondie, 
réfracte la lumiére comme un disque absolument plan ; il ne 
saurait étre question d’un disque concave ou conyexe, et pour- 
tant, si l'on admet Vhypothése quil s’agisse d’un élément, 
invariable de forme, mais se présentant tantot de face, tantot de 
profil, puisqu’il apparait en fuseau renflé en son millieu lors- 
qu’on le voit par la tranche (nombre d’auteurs le considérent 
comme une lentille elliptique biconvexe), ildevrait, vu de face, 
réfracter la lumiére comme un objet biconvexe ; son centre 
devrait s’éclairer, ses bords s'assombrir lorsqu’on éloigne l’ob- 
jectif, et inversement, Il n’en est absolument rien : toute sa 
surface s’éclaire et s’assombrit en méme temps. 

La notion de la mobilité du globulin permet d'interpréter 
ces deux aspects, en supposant qu’il s'agisse d’un disque abso- 
lument plan et circulaire, se présentant dans les conditions 
physiologiques par la tranche, mais animé, comme il est facile 
de s’en assurer en essayant de le dessiner ala chambre claire, 
de mouvements d’oscillation perpétuels. Ces mouvements, 
extrémement rapides, font apparaitre a l’ceil le bord du globulin 
comme un fuseau ; ils expliquent de plus l’existence du halo 
périphérique qui est toujours trés marqué sur les éléments 
allongés et qui manque sur les éléments arrondis, & peu prés 
immobiles. 

Entre la forme allongée et la forme arrondie, il n’y a donc 
quune différence de position ; ]a preuve en est qu’on obtient 
les mémes images en observant des globulins fixés par l’acide 
osmique, ¢’est-a-dire ayant une forme immuable. Toutefois, il 
est absolument nécessaire de faire parvenir dans l'acide 
osmique des globulins au sortir du vaisseau; si l’on fait agir 
-l'acide osmique sur des globulins altérés, sur des formes con- 
tractées, ils se présentent, quelle que soit leur position, avec 
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un aspect arrondi et une convexité notable. Les formes d’alté- 
rations contractées ont pour effet de transformer le disque en 
une sphére, de rayon beaucoup plus petit que le disque 
originel. 

Je considére done le globulin normal comme un disque 
absolument arrondi et absolument plan, qui se présente par la 
tranche @ V’observateur, aussi bien in vitro quin vivo : ce 
disque est d’une minceur extréme et l’on peut presque dire que 
le globulin se résume en deux surfaces; de tous les éléments 
du sang, c'est celui qui, sous la plus faible masse, a le plus de 
points de contact avec le plasma environnant. 


En possession de ces données précises sur la morphologie et 
les réactions microchimiques du globulin, il est possible d’étu- 
dier ses relations avec les autres éléments du sang; dans un 
travail antérieur en collaboration avec M. Achard (4), basé 
surtout sur des observations chez Vanimal, j’avais conclu & 
Vindépendance absolue du globulin par rapport aux autres 
éléments du sang ; les observations chez homme aboutissent 
a la méme conclusion. 

Un premier fait me parait avoir la plus grande importance ; 
si on veut se donner la peine de recueillir du sang avec la 
technique indiquée et d’examiner rapidement le plasma pur, 
on verra toujours des globules rouges et des globules blancs 
absolument intacts ; les globules rouges sont parfailement régu- 
liers; leur élasticité est quelquefois diminuée comme chez les 
anémiques, mais jamais on ne verra s’en détacher de bourgeons 
incolores qui pourraient représenter lorigine des globulins ; il 
en est de méme en ce qui concerne les leucocytes : ces der- 
niers en goutle suspendue, en dehors du contact du verre, ne 
présentent jamais le moindre signe de fragmentation. Quant 
aux globulins, ils se présentent avec l'aspect que je viens de 
leur décrire; donc coexistence au début de l’observation des 
trois éléments du sang, dans une intégrité parfaite. Les premiers 
éléments & s’altérer et & disparaitre sont les globulins et on 
comprend mal que quelques auteurs, récemment encore, aient 


(1) Cu. AcuArp et M. Aynaup, Indépendance des globulins par rapport aux 
globules rouges et blancs du sang. Archives des maladies du ceur, des vais- 
seauxz et du sang, t. II, p. 129, 1909, 
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youlu faire naitre les globulins de la fragmentation de grandes 
masses nébuleuses, puisque les vrais globulins ont disparu bien 
avant qu’apparaissent les allérations leucocytaires. 

Un autre fait en faveur de l’indépendance des globulins, c’est 
leur répartition dans les différents liquides de lorganisme ; les 
sérosités, normales et pathologiques, ne contiennent jamais de 
elobulins, comme je m’en suis maintes fois assuré sur des 
liquides de pleurésie, d’ascite ou de méningite; la lymphe, qui 
ne contient jamais de globulins chez le chien, ne semble pas 
en contenir davantage chez homme (observation négative chez 
un sujet alteint de fistule lymphatique a la suite d’érysipéles a 
répétilion). Les liquides pathologiques, tels que le pus et les 
urines purulentes, sont toujours dépourvus de globulins. Kt 
pourtant ces différents liquides contiennent des globules rouges 
et blancs en quantité, globules altérés dans certains cas, en 
fragmentation, en dégénérescence, c’est-a-dire dans des con- 
ditions particuliérement favorables & produire des globulins si 
ces derniers représentaient simplement des produits de destruc- 
tion des autres éléments du sang. 

Un grand nombre de travaux ont été consacrés, surtout en 
Allemagne, a la théorie de lorigine globulaire de la plaquette ; 
les auteurs ont décrit des plaquettes endoglobulaires; ces pla- 
quettes, visibles seulement sur des préparations de sang fixé et 
coloré, occuperaient le centre du globule et par leur volume 
se rapprochent du globulin; sur les réactions colorantes de la 
plaquette les auteurs ne sont pas d’accord, et |’on doit admettre 
plusieurs especes de plaquettes. Certains plaquettes (type 
Hirschfeld) se colorent par les bleus basiques ; nous savons que 
les globulins ont une affinité extrémement faible pour ces colo- 
rants, et sans aborder ici la question de la signification de ces 
plaqueties, nous pouvons admettre qu’elles n’ont rien de com- 
mun avec les globulins. Il existe un autre type de plaquettes 
endoglobulaires, que constitueraient, apres leur expulsion, les 
plaquettes sanguines, et qui ont pour le Giemsa et les réactifs 
analogues l’affinité du globulin légitime (plaquettes de Preisich 
el Heim, de Brockbank). Ces auteurs décrivent au ‘centre du 
globule rouge des formations arrondies, homogénes ou granu- 
leuses, qui rappellent singulidrement le globulin par leur taille, 
leur morphologie et leurs réactions.colorantes. J’ai moi-méme 
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bien souvent constaté de pareilles figures et je n’hésite pas a 
les considérer comme des globulins, globulins simplement 
accolés sur la portion excavée du globule rouge par la ma- 
neuvre de I’étalement, mais non endoglobulaires. Sacerdotti 
avait déja signalé cette tendance des globulins & s’accoler aux 
globules rouges, et mis en garde contre les interprétations 
qu’on pouvait en tirer. Il est facile de se convaincre: il suffit 
d’étaler non plus du sang entier, mais des globules rouges purs 
tels qu’on les obtient facilement par sédimentation du sang 
dans un tube paraffiné ; dans ces conditions, on n’observe 
jamais un de ces prétendus globulins endoglobulaires. 

D’autres faits, non moins démonstratifs, militent contre 
Vhypothése de la préexistence du globulin dans le globule 
rouge : a l’ultra-microscope, les globulins sont parfaitement 
visibles; or, il est absolument impossible d’en voir dans les 
globules rouges. Les globulins sont beaucoup plus résistants 
que les globules rouges a l’action de l'eau distillée ou de l'acide 
acétique, méme concentré; ils se conservent trés longtemps 
dans ces liquides qui sont des hémolysants énergiques ; que 
Von soumette des globules rouge purs a l’action de l’eau dis- 
tillée ou de l’acide acétique, que |’on examine la préparation & 
Péclairage direct aussi bien qu’a l’éclairage latéral, on ne verra 
pas un seul globulin se développer aux dépens d’un globule 
rouge. 

Les différentes considérations que je viens d’exposer sont 
basées non seulement sur l'étude du sang de sujets normaux, 
mais aussi sur le sang de sujets malades : infections, leucé- 
mies, anémies pernicieuses, chloroses ; la présence d’hématies 
nucléées, d’hématies basophiles, de formes leucocytaires em- 
bryonnaires ne modifie en rien la morphologie des globulins 
et ne permet pas davantage de trouver un lien génétique avec 
les autres éléments du sang. De plus, étude des variations 
numériques (1) des différents éléments du sang montre qu'il 
n’y aaucun rapport entre le nombre des globulins et celui des 
autres éléments du sang ; au cours des anémies en particulier, 
on peut voir des chiffres normaux, des augmentations ou des 
diminutions. 


(1) M. Aynaup. Modifications numériques des globulins a l'état patholo- 
gique. Comptes rendus de la Soc. de-Biologie, 9 juillet 1910. 
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Une démonstration compléte de lindépendance du globulin 
pat rapport aux autres éléments du sang exigerait l'étude des 
organes hématopoiétiques ; les globulins manquent dans la 
moelle des os et Jes ganglions ; on peut en déceler dans la rate, 
mais l’absence d’une technique permettant de les identifier sur 
les coupes histologiques ne permet pas de préciser leurs rap- 
ports avec les autres éléments spléniques et de savoir s'il s’agit 
dun élément autochtone ou importé. La splénectomie n’en- 
lraine pas la disparition des globulins,ce qui n'est pas en faveur 
de la genése du globulin dans la rate. Malgré cette lacune rela- 
tivement aux rapports du globulin avec les organes hémato- 
poiétiques, je crois devoir le considérer comme un élément 
histologique indépendant du sang, en me basant sur les faits 
suivants: le globulin est un élément morphologique, de struc- 
ture complexe, toujours identique & lui-méme; il ne représente 
ni un débri de globule rouge ni un fragment leucocytaire; il 
est impossible dans le sang circulant normal ou pathologique 
de trouver un rapport entre lui et les autres éléments qui y 
sont contenus : il varie numériquement, indépendamment des 
globules rouges el blanes. Ces faits me paraissent légitimer la 
conception de Bizzozero, si combattue dans ces trente der- 
niéres années, d’un troisiéme élément du sang; cette concep- 
tion me parait devoir élre maintenue, méme si on démontrait 
un jour une filiation entre le globule rouge ou le globule blanc 
et le globulin; le spermatozoide est un élément histologique, 
quoique dérivé de l’épithélium séminal, et, sans quitter le 
domaine de ’hématologie, il ne faudrait pas remonter trés haut 
dans le développement embryonnaire pour trouver une souche 
commune & deux éléments aussi différenciés par leur structure 
et leurs propriétés que le globule rouge et le leucocyle. 
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CONTRIBUTION 
A LA CONNAISSANCE DU ROLE DES MICROBES DANS LES VOIES DIGESTIVES 


par le Dr Euctne WOLLMAN. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


La vie animale est-elle possible sans le concours des micro- 
organismes? En posant cette question en 1883 (1), Pasteur 
croyait, « sans vouloir rien affirmer », qu'elle devait étre réso- 
lue dans le sens négatif. 

L’année suivante, Nencki (2) fit valoir des considérations 
théoriques en faveur du point de vue opposé, mais cen’est que 
beaucoup plus tard que le probleme fut abordé par voie expé- 
rimentale. 

Nuttall et Thierfelder (3) élevent stérilement des cobayes mis 
au monde par section césarienne. Ces cobayes gagnent de 
4 p. 100 a 19 p. 100 en poids au sixiéme jour aprés la nais- 
sance. Les cobayes témoins normaux gagnent de 16 p. 100 a 
25 p. 100 dans le méme intervalle, tandis que le poids de 
cobayes non stériles extraits par section césarienne et nourris 
au lait de vache reste stationnaire. Les auteurs concluent que 
la vie animale est possible dans les conditions de stérilité abso- 
lue. Malheureusement, a la suite de difficultés techniques, les 
expériences devaient étre interrompues au bout d'un temps 
trop court (treize jours au maximum) pour mettre les résultats 
obtenus & labri de la crilique. 

Dans une série d’expériences remarquables, Schottelius (4) 
arrive & des conclusions diamétralement opposées. I] montre 
que les poussins éleyés dans des conditions d’asepsie parfaite 
dépérissent rapidement. Il suffit d’ajouter & leurs aliments du 
colibacille pour que les poussins reprennent forces el se déve- 
loppent normalement. 


(1) Comptes rendus de lV Acad. des sciences, vol. 100. 
(2) Arch. fiir experim. Pathol., vol. 20, 1886. 
(3) Zeitschrift fiir physiol. Chemie, vol. 21, 22, 23. 

) M. Scnorretius, Arch. fiir Hyg., vol. 34, 42, 67. 


80 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


M™ 0. Metchnikoff (4) arrive a des résultats analogues en tra- 
vaillant sur des tétards de grenouille : les tétards stériles sont 
deux fois plus petits que leurs témoins. D’ailleurs, ces der- 
niers eux-mémes étaient tres arriérés par rapport aux tétards 
normaux du méme age. Moro (2) répéte ces expériences sur 
des tétards de crapaud et en confirme les résultats. 

Comme on le voit, toutes les données, & ]’exception de celles 
de Nuttall et Thierfelder sont concordantes : les animaux nou- 
veau-nés se développent mal en absence de microbes. 

Un pareil fait semble difficilement compatible avec nos con- 
naissances sur l’activilé des sues digestifs dune part, sur la 
distribution des bactéries dans le tractus intestinal de l'autre. 
Nous savons que les glandes digestives déversent dans l’intestin 
‘une grande quantité de ferments dont la puissance peut étre 
mise en évidence 7m vitro. Nous savons encore que ce sont jus- 
tement les parties de l’intestin ot la digestion se fait le plus 
activement qui sont trés pauvres en microbes (3). E. Metch- 
nikoff (4) a déja indiqué que cette incompatibilité peut n’étre 
qu apparente et due & ce qu’on expérimente sur des animaux 
nouveau-nés qui ne sont pas encore en possession de toutes les 
ressources de leur tube digestif (5). Ges animaux sont d’ailleurs 
mis en un état dinfériorité manifeste par la stérilisation des 
aliments ef les conditions artificielles des expériences; on le 
voit en comparant les témoins non stériles avec les animaux 
normaux de méme age. 

Pour ces raisons, il semblait intéressant de reprendre les 


(1) Mme O. Merennikorr, Annales de l'Institut Pasteur, vol. 15, 1901. 

(2) E. Moro, Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 1906. 

(3) Portizr, Comptes rendus de la Soc. de Biologie. 1905, a montré que les 
larves de certains microlépidopteres ne contiennent pas de microbes dans 
leur tube digestif, 

(4) Mercunrkorr, Weinerrc, Pozersxr, Disraso et Bertueror, Annales de U'Ins- 
litut Pasteur, 1909. 

(5) L’amylase manque dans le panecréas de lapins et de chiens nouveau- 
nés tués 5 a 14 heures aprés la naissance. D'aprés Langendorff ce n’est que 
deux mois aprés la naissance que le sue paneréatique de l'homme aquiert 
son pouvoir saccharifiant; & un an il aurait & poids égal la méme action que 
celui de ladulte (Roger, Digestion et nutrition, p. 137, 1910). Pour Zweifel, 
amylase nexiste qu'une fois sur neuf dans le pancréas du nouveau-né. 
Pour Korowin, comme pour Langendorff, elle n’apparait qu’au deuximée ou 
lroisiéme mois aprés la naissance et ne montre d'action marquée qu’au 
sixiéme mois (Landois, Tr, de Physiol., p. 298). La trypsine n’existe qu’en 


petite quantité pendant les premiéres semaines de la vie extra-utérine (Huti- 
nel, Maladies des enfants, vol. II, p. 17) 
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expériences de Bogdanow (4) sur l’élevage de mouches sté- 
riles. La technique de ces expériences est, en effet, relativement 
simple, et on peut se rapprocher assez bien des conditions 
naturelles dans lesquelles ces insectes se développent; tout en 
préférant la viande fraiche (2), & son défaut la mouche & viande 
pond sur de la viande cuite ou rdtie, comme trop souvent on 
a loccasion de s’en assurer. 

Dans son premier travail, Bogdanow arrive & la conclusion 
que le concours des microbes est nécessaire au développement 
normal de la larve. Dans les meilleurs cas, les larves stériles 
atteignaient 0,8 centimetre de longueur et mouraient sans don- 
ner de pupes. D’ailleurs, il n’avait eu qu'une seule fois affaire a’ 
quelques larves stériles; les autres étaient contaminées de 
cocci, qui, d’aprés Bogdanow, seraient contenus dans lceuf 
méme. Ce sont ces larves que l’auteur considérait comme 
« stériles » en Jes comparant a des larves développées en pré- 
sence de bactéries protéolytiques. Toutefois, Bogdanow pense 
quil reste encore des fautes de technique, car, méme dans ce 
dernier cas, les larves ne se développaient pas normalement; 
nne seule fois ila pu avoir deux pupes allongées, qui, d’ail- 
leurs, ont péri sans donner de mouches (3). 

Dans ses expériences ullérieures, Bogdanow a eu des résul- 
tats meilleurs. Il a pu avoir plus souvent des larves stériles et 
a vu une fois ces larves atteindre la taille et le poids normaux. 
Il a méme pu avoir une mouche stérile parfaitement normale. 
L’auteur pense qu'il s'agissait la d’un fait exceptionnel; les 
mouches ayant pondu ces @ufs auraient été nourries mieux 
que d’ordinaire. Comme, dans ce cas, les larves placées sur 
gélatine la liquéfiérent particuliérement vile, Bogdanow a 
eu l’ingénieuse idée d’ajouter de la trypsine & quelques-uns de 
ses élevages stériles; dans ces conditions, les larves stériles se 
développaient généralement trés bien. Bogdanow conclut : 
14° Dans la viande stérilisée, les larves de Calliphora se déve- 
loppent généralement trés mal; 2° pour que le développement 


(1) Boapanow, Arch. f. die Gesammle Physiol.,1906; Arch. f. Anat. und Physiol., 
supplément Band, 1908. 

(2) Mrenin, La faune des cadavres, p. 30. 

(3) Bogdanow stérilisait la viande en chauffant 4 deux reprises 4 134 degrés 
pendant 25 minutes. Comme on le verra plus loin, c'est la une condition tres 
défavorable, 
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se fasse normalement, il faut ajouter une bactérie protéoly- 
tique ou de la trypsine. 

En passant a l’exposé de mes propres expériences je note 
deux points importants établis par le travail de Bogdanow : 

1° On peut assez facilement avoir des wufs de mouches 
parfaitement stériles. | 

2° Les larves stériles peuvent (rarement, il est vrai) se déve- 
lopper et donner naissance & des mouches normales. 

Le but de mon travail était d’étudier le développement de 
larves sans le concours de microbes ainsi quavec des cullures 
pures de certaines especes microbiennes. 


Technique. — Les ceufs provenant de mouches (Calliphora vomitoria) (1) 
tenues en captivilé, ou bien recueillis sur des morceanx de viande exposés 
au dehors, étaient stérilisés extérieurement au moyen de sublimé a 4/1.000 
ou 4/1.000, ou bien d'eau oxygénée a 10 volumes (2). 

Voici comment j'ai procédé. Les ceufs étaient placés sur un morceau de 
coton de verre préalablement mouillé et étalé. A l'aide de deux pinceaux, 
on dissociait l’amas de maniére a éparpiller les ceufs sur toute la surface. 
Le coton de verre était ensuite roulé en tube dont les deux bouts, aplatis et 
repliés, fermaient la lumitre. On liait et on plongeait dans un tube de verre 
fermé d'un bouchon en caoutchouc d'un coté et effilé de autre. Dans ce 
tube, on faisait arriver alternativement un courant de sublimé et d’eau 
stérile (3) de telle maniére que les ceufs étaient soumis a laclion du sublimé 
pendant cing a six minutes. Le tube de coton de verre était alors transporté 
dans une boite de Petri stérile; le fil le liant était coupé et le tube déroulé 
a laide de fils de platine flambés. Cela fait, on transportait les ceufs un a 
un (a Vaide dune anse de platine flambée chaque fois) dans des tubes con- 
tenant de la viande stérilisée & 115°-120° (4) pendant vingt minuies. 

Les témoins étaient de trois sortes : le des ceufs non stérilisés sur viande 
crue; 2° des ceufs non stérilisés sur viande stérilisée el conlaminée ensuite 
par contact avec la viande sur laquelle les mouches ayvaient pondu; 3° des 
ceufs stérilisés sur viande stérilisée et contaminée ensuite de la méme 
maniére. Je dirai dés maintenant qu'il n’y avait aucune différence entre les 
trois calégories de témoins, pour peu que la viande (stérilisée) ait été conta- 
minée un ou deux jours avant l'expérience. Les larves étaient gardées a la 
température de la chambre en été, A Péluve a 22 degrés pendant lautomne. 

La stérilité des larves était contrdlée de la facon suivante : 

Des morceaux de viande de tous les tubes étaient ensemencés sur gélose 
inclinée et (plus rarement) dans du bouillon. Ceux qui se montraient conta- 
minés étaient rejetés, Les tubes conservés subissaient une nouvelle vérification. 


(1) Une fois de Lueilia César. 

(2) L eau oxygénée neutre était fournie parla dilution du perhyrol « Marck. » 
Je nen ai fait emploi que dans mes premiéres expériences. 

(3) En stérilisant & eau oxygénée on plongeait les ceufs allernativement 
dans des verres d'eau oxygénée et d'eau stérile. 

Ch o ] 
_&) On met au fond des tubes un peu de coton hydrophile pour absorber le 
liquide qui exsude pendantla stérilisation. 
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Lorsqu’il s’agissait d’avoir des mouches, je profitais du moment ot la 
larve, cessant de manger, venait s’enfouir dans le bouchon d’ouate. Je trans- 
portais alors bouchon et larve dans un autre tube stérile et je remplissais | 
de bouillon ou de gélatine celui ob s’était développée Ja larve. Comme ce 
tube renfermait les restes de viande, ainsi que les déjeclions de la larve 
celle épreuve m’a semblé suf- 
fisante; les aérobies et les 
anaérobies se développent trés 
bien dans ces conditions, ainsi 
que j'ai pu le voir dans le cas 
d@élevages contaminés. Dans les 
cas de stérilité, le bouillon res- 
tait clair; la gélatine se liqué- 
fiail par suite de Ja présence de 
ferments protéolyliques dans les 
déjections, mais restait claire 
(fig. 4). Lorsqu’il ne s’agissait 
pas de conserver la larye en 
vie, on versait le bouillon ou la 
gélatine dans le tube renfermant 
la larve. Enfin dans quelques 
cas jai atlendu léclosion de la 
mouche pour vérifier ensuite la 
stérililé de la pupe par le méme 
procédé. 


I. Développement deslar- 
ves sans le concours de mi- 
crobes. — Les expériences 
ont porté sur plus de trois 
cents wufs. Déja les obser- 
vations préliminaires failes 
en seplembre et octobre 


’ . Z EiGsals 
1909 m’avaient montré que : 
we ; Tubes de viande dans lesquels les larves 
les larves stériles attei-  stériles arrivées & complet développe- 


d i fré ment se sont transformées en pupes. La 
gnent assez fréquemment — géjatine liquéfiée reste stérile et transpa- 


la taille et le poids nor-: pace ae de trois semaines d’étuve a 
maux (1). 5 

Mais ce n’est que pendant l’été et ’automne de celte année 
que j'ai pu suivre les choses de plus pres. 

Les cwufs éclosent généralement vingt-quatre heures apres la 
ponte. Dés le deuxiéme jour il ya une différence marquée entre 
les larves stériles et les témoins. Tandis que ceux-ci se 
distinguent par leur vivacité et fouillent la viande en décom- 


1, Jai pu avoir 4 ce moment sept mouches de grandeur normale. 
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position, les larves stériles ont des mouvements plus lents et 
se proméenent indifféremment sur la viande et sur les parois 
du tube. La différence de taille s’accentue les jours suivants. 
Elle est des plus frappantes le troisiéme et le quatriéme jour, 
(fig. 2); les témoins atteignent presque leur taille maximum, 
les stériles ayant peu grandi. Par la suite, la différence tend a 
s'effacer. Les témoins ne grandissent plus ou presque plus; les 
larves stériles, au contraire, semblent youloir rattraper le 
temps perduet vers le sixiéme, seplitme, huitiéme jours (quel- 
quefois méme un peu plus tard) atteignent a leur tour la taille 
et le poids normaux (1), (fig. 3). Pourtant les particularités 
individuelles semblent jouer un role plus marqué chez les 
larves stériles que chez leurs témoins. Tandis que la taille de 
ces derniers differe peu pour les larves d'une méme ponte, les 
différences entre larves stériles de méme age sont souvent 
considérables. 1] arrive de voir (fig. 4) des témoins rester trés 
petits et mourir sans donner de pupes, mais c’est trés rare; un 
certain nombre de pareilles larves « arriérées » est la régle 
dans les élevages stériles. 

A quoi tiennent ces différences individuelles? L’expérience 
suivante montre qu il s’agit, en partie au moins, d’une dilfé- 
rence dans la production de ferments. 

Le 27 octobre, je porte sur de la gélatine trois larves stériles agées de 
cing jours, dont deux de 1,4 cent. et une de 1 centimétre de long, ainsi 
qu’une larve stérile agée de six jours et ne mesurant que 0,5 cent. 

Le 28 octobre, la gélaline se montre en grande partie liquéfiée dans les 
tubes renfermant les deux larves de 1,4 cent.; elle est trés peu liquéfiée par 
la larve de 1 centimétre et ne Test pas du tout par celle de 0,5 cent. La 
gélatine liquide s'est montrée parfaitement stérile dans les trois premiers 
lubes. 

D’autre part la différence dans les allures des larves stériles 
et de leurs témoins m’a fait penser que Vodeur de la viande 
décomposée excitait peut-étre les larves 4 manger. 


J'ai préparé, par conséquent, une macération de viande décompesée dans 
de Peau, que j'ai stérilisée ensuite soit a autoclave soit par filtration sur 


(1) D'aprés Weinland (Zeilschrift f. Biologie, vol. 47, 1908) le poids moyen 
une larve adulte serail de 0,09-0,11 grammes. J'ai trouvé pour les témoins 
0,08-0,10 immédiatement ayant la métamorphose; pout les stériles A ce 
moment 0,08-0,10 grammes. En prenant le poids & d'autres moments on 
trouve jusqu’a 0,16 grammes pour les larves adultes stériles et témoins. La 
ae ae est due au fait que la larve vide son intestin ayant la mé amor- 
p 10Se. 
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bougie (malheureusement, dans les deux cas, I'odeur de la macération s’était 
fortement affaiblie), et j’en ajoutai quelques goultes a un certain nombre de 
tubes de viande stérile. 

Dans une expérience faite de cette maniére, j’ai vu 6 larves surj7 ayant 
recu quelques gouttes de macération atteindre la taille normale au cinquiéme 
jour (la stérilité a été vérifiée), tandis que 1 larve seulement sur 4[n’en 
ayant pas recu était A ce moment de taille presque normale. Dans dautres 
expériences, les résultats étaient beaucoup moins nets. 


Fic. 2. 


2, Deux larves stériles (6 et c) et leur témoin (w), au quatriéme jour aprés 
léclosion. — 3, Larves stériles adultes. — 3,, Larves témoins adultes, — 
4, Larve témoin « arriérée » Agée de dix jours. — 5, Mouche stérile naine. 
Ss 5,, Mouche « témoin » naine. — 6, Mouches stériles et leurs pupes res- 
pectives. — 6,, Mouches capturées dans la cour de l'Institut Pasteur. — 
6,, Pupes témoins; (a), pupe vide; (4) pupe pleine. 
Toutes les figures, excepté la figure 5, représentent la Calliphora vomitoria ; 


la figure 5 représente une Lucilia César, 
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Jai voulu me rendre compte de Vinfluence que pouvait ayoir 
Ja stérilisation de la viande sur la croissance des -larves 
(comme je l’ai déja dit plus haut, ce facteur semble ne jouer 
“aucun role dans le développement des larves t6émoins, pourvu 
que‘la contamination de la viande soit assez précoce). 

Malgré de nombreuses tentatives je n'ai réussi qu'une fois a 
avoir plusieurs (4) morceaux de viande crue stérile. Des quatre 
larves élevées, deux se sont montrées contaminées de strepto- 
coques. Les deux larves stériles ne présentaient aucune  diffé- 
rence, méme pendant les premiers jours, par rapport aux témoins 
correspondants. ¥ . ee 

Dés résultats intéressants dans le méme sens ont été obtenus 
avec de la viande ¢yndalisée (1). Les larves stériles se distin- 
guent trés peu des témoins correspondants. La taille normate 
est atteinte dés le cinquiéme, sixiéme jour. La transformation 
en pupes se fait plus tot que sur viande slérilisée a 120 degrés. 
Le nombre de larves « arriérées » est aussi moins considérable. 
Nous voyons done que le chauffage 4120 degrés présente une 
condition défavorable (2). Les microbes facilitent dans ce cas le 
développement des larves en dissociant et en digérant la viande 
ainsi durcie et coagulée. Leur réle de « producteurs de fer- 
ments » a été démontré avec élégance par Bogdanow : en ajou- 
tant de la trypsine & la viande stérilisée, les larves se déve- 
loppent aussi bien que les témoins contaminés. J’ai répété ces 
expériences (3) el ne puis qu’en confirmer les résultats. J’ajou- 
terai seulement que tandis que ces larves peuvent dépasser en 
grandeur les témoins pendant les premiers jours, leur taille défi- 
nilive n'est pas supérieure & celle de ces derniers ou &-celle de 
larves stériles complétement développées. 

Je ne parlerai ni de la pupe ni de la mouche, la taille et le 


(1) Je chauffais la viande quatre ou cing jours de suite pendant 1 heure a 
65 degrés. ; 

(2) La modification porte probablement surtout sur la coagulation des 
albuminoides en les rendant plus difficilement assimilables. Mais on doit 
aussi accorder un role important au changement de la consistance. La 
viande lyndalisée ainsi que la vyiande en décomposition ou celle digérée par 
la trypsine se laissent facilement entamer avec une fine anse de platine ce 
qui n’est pas le cas pour la viande stérilisée A120 degrés. 

(3) La solution de trypsine 4 2 p. 100 était filtrée sur bougie; on en ajou- 
tait quelques centimetres cubes aux tubes de viande et on mettait a l’étuve 


pendant 2-3 jours; avant de déposer l’ceuf on enleyait exces du liquide a 
Vaide d'une pipette. 
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poids de celles ci étant déterminés par ceux de la larve adulte. 
‘Je n’ai pu voir que deux mouches stériles naines comme 
Bogdanow en a décrit (fig. 5). 

Presque toujours les larves « arriérées » languissent et meu- 
rent, souvent assez tard, mais sans se transformer en pupes (1). 

La proportion de ces larves « arriérées » varie d’un élevage 
a Vautre. Dans un cas seulement je l’ai vue atteindre les deux 
tiers du nombre des larves stériles. Dans la majorité des cas 
elle en forme le quart ou le sixiéme. 

Voici a titre d’exemple la marche d’une expérience. 


21 octobre. — Stérilisé : 38 ceufs, sublimé 4 4 p. 1000, pendant 6 minutes. 
»22 octobre. — Eclos : 10 larves sur viande, avec trypsine. Nes 4 4 10 
7 larves sur viande stérilisée A 120° 
COND cad sos he cise 5 ee unihgehte oa iooy WISP TS ly 
4 larves sur viande stérilisée 41000. Nos 18 a 21 
8 larves sur viande tyndalisée. . . Nos 22 a 29 
5 témoins sur viande _ stérilisée 
contaminée. 
24 octobre. — Larves sur viande tyndalisée plus grandes que celles sur 


viande stérilisée 4 120 degrés, presque aussi grandes que les témoins. 

26 octobre. — Une larve stérile et une larve témoin sont mises dans du formol. 

27 obtobre. — Larves sur viande 4 trypsine et témoins atteignent leur 
taille maximum (3). Larves (+ M), nes 11, presque maximum; 12, petite; 
13, 14, 15, 16, 17, maximum 

Un morceau de viande de chaque tube est ensemencé dans du bouillon. 

Larves sur viande stérilisée 4 120 degrés : n°s 18, presque maximum; 19, 
petite ; 20, 21, petites. 

Larves sur viande tyndalisée : n°s 22, 23, 24, 25, 28, presque maximum ; 
26, assez grande; 27, petite; 29, maximum. 


30 octobre. — Se sont montrées stériles, les larves tyndalisées, n°s 22, 
23, 26, 28, ainsi que toutes les larves sur viande stérilisée 4 120 degrés. 

31 octobre. — Les larves sur viande tyndalisée ne mangent plus. 

“2 novembre. — Larves sur viande tyndalisée ont donné des pupes; n°s 18, 
20, 21, maximum; 19, presque maximum. 

4 novembre. — N° 13, 18, 19 ayant donné des pupes, je remplis de 


bouillon les tubes de viande. Le bouillon reste stérile au bout de trois 
semaines d’étuve a 37 degrés. Les mouches n° 413, 18, 19 sont écloses 
respectivement les 13, 14, 16 novembre (fig. 6). 


Comme on le voit dans cette expérience toutes les larves 
stériles sont arrivées & complet développement (4). 


(1) D’autre part, j'ai pu voir des mouches naines dans un tube témoin dont 
la provision de viande s’était épuisée de bonne heure (fig. 5). 

(2) (+ M)—=ayant recu quelques gouttes de macération de viande décom- 
posée, filtrée sur bougie. 

(3) Gomme il est trés difficile de mesurer avec un peu de précision les 
larves A l’élat vivant, j'ai dQ me contenter d’apprécier grossiérement leurs 
dimensions. Les mesures n’ont été faites que sur les larves fixées au tormol. 
La taille des larves adultes varie de 1 cent. 5 a 2 centimétres. 

(4) La viande des tubes dans lesquels les laryes sont arrivées & complet 
développement prend un aspect humide (elle reste s¢che dans les tubes a 
larves « arriérées »). Elle est absolument inodore. Weinland (ouvr. cité) attri- 


88 , ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


II. Développement de larves avec cultures pures de certains 
microbes. — J'ai étudié le bacterium coli; le proteus vulgaris ; 
le staphylocoque doré; le putrificus. Les larves au bacterium 
coli se développaient aussi bien que celles avec les espéces 
liquéfiantes, la gélatine, et, dans le cas des quatre premiéres 
espéces, le développement étail aussi rapide que celui des 
témoins, Par conséquent la thése de Bogdanow, qu’ « une espece 
microbienne protéolytique est nécessaire au développement 
normal des larves », ne saurait étre soutenue. De toutes les 
especes étudiées, le putrificus seul semble étre nuisible. En 
effet, des cing larves élevées sur de la viande infestée plusieurs 
jours auparavant par le putrificus, toutes sont mortes sans 
donner de pupes (1). Le nombre d’expériences avec le putrificus 
est évidemment trop faible pour permettre des conclusions (2) 
et je me propose de les reprendre au printemps prochain. En 
résumé nous voyons que la larve de Ja mouche & viande, qui 
vit normalement dans les milieux trés riches en microbes, 
arrive facilement & se passer de leur concours, Pendant les 
premiers jours de la vie, les larves stériles se développent plus 
lentement que les témoins contaminés, probablement parce que 
les glandes digestives ne fonctionnent pas encore normalement 
& ce moment et que la viande stérilisée est difficilement atla- 
quable. Plus tard ces différences tendent & s’effacer, et les 
larves stériles atteignent le poids et la taille de larves adultes 
normales, Le retard des premiers jours est imputable a la stéri- 
lisation de la viande & haute température et disparait en grande 
partie lorsqu’on stérilise par tyndalisation. 

Cet exemple d’un étre qui, a I’état naturel, semble vivre en 
association étroite avec les hactéries, montre clairement que la 


vie animale est possible en dehors de toute intervention des 
microorganismes. 


bua a tort aux larves l’'ammoniaque produit par lVactivité de microbes. J'ai 
pu montrer a l'aide des réactions de Nessler et de Trillat qu'il n'y a pas for- 
mation dammoniaque par les larves stériles. Les tubes témoins (contaminés) 
en contenaient de grandes quantités. 

(1) Le tube de viande recevail quelques centimetres cubes de culture de 
putrificus en bouillon; on faisait le vide et on mettait A ’étuve A 37 degrés 
pendant trois & quatre jours. On enlevait ensuite exces du liquide avec une 
pipette. 


(2) Ce cas est peut-ctre & rapprocher de celui de témoins contaminés qui 


meurent souvent sans donner de pupe lorsque la putréfaction de la viande 
est trop avancée, 


ACTION DES INJECTIONS INTRAPLEURALES 
DE MELLIN’S FOOD 


SUR LA MARCHE DE CERTAINES INFECTIONS 
CHOLERA DES POULES CHEZ LES LAPINS) 


Par le D® Marcurrire MARGOULIES 


(Laboratoire du professeur Metchnikoff. ) 


La leucocytose et la phagocylose jouent un role prépondé- 
rant dans la marche des maladies infectieuses. Il était, par 
conséquent, tout a fait logique de se demander si la leucocytose 
provoquée artificiellement par certaines substances pouvait 
augmenter la résistance de lorganisme en augmentant le 
nombre des leucocytes capables d’englober les microbes. Les 
expériences entreprises dans cet ordre d’idées sont trés nom- 
breuses et datent déja de fort longtemps. Dés 1897, Jacob 
étudia influence excercée sur la septicémie des souris par des 
injections d’albumose, qui active considérablement la leuco- 
cytose. Les souris infectées au stade d’hyperleucocytose survi- 
vaient, tandis que celles qui élaient infectées pendant l’hypo- 
leucocytose passagére du début succombaient toutes, de méme 
que les témoins n’ayant pas recu d’albumose. 

Lewit et Richter, Krausmann, Tchistowitch, Issaeff ont fait 
un grand nombre d’expériences analogues trés variées ayant 
pour but d’opposer a Vinfection envahissante une hyperleuco- 
cytose artificielle provoquée soit par injections directes dans la 
circulation, soit par injections sous-cutanées de substances 
leuco-activantes, telles que le nucléinate de soude, la spermine 
de Peehl, la protalbumose, etc. Leewit voulut méme s’attaquer 
de cette maniére aux intoxications, mais les résultats ne furent 
pas satisfaisants. 

Une autre série d’expériences se rapporte a ce fait que l’on 
peut empécher ou, au moins, retarder le développement d’une 
affection péritonéale en injectant au préalable, dans cette méme 
eavité, une substance activant la leucocytose locale, c’est-a-dire 
amenant l’apparilion d’un exsudat riche en leucocytes. La 
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aussi, les substances employées étaient assez diverses, a 
commencer par l'eau physiologique et le bouillon, jusqu’aux 
érythrocytes lavés d’une autre espéce. | 

Dans nos expériences, nous nous sommes trouvée en face d'un 
moyen, un peu détourné, d’ainener une hyperleucocytose de 
Vanimal et d’accroitre ainsi sa résistance vis-a-vis de l’infection. 

Nous nous proposions d’obtenir des exsudats riches en poly- 
nucléaires, et pour ceci nous nous sommes servi, d’aprés l’ai- 
mable indication du D" Besredka, du mellin’s food, poudre déja 
employée au laboratoire de M. Metchnikoff par M. Korschun (1). 

Nous avions commencé des injections intra-pleurales de 
cette substance sur deux lapins pris dans un lot de dix lapins 
fraichement arrivés, lorsque nous nous trouvames en présence 
d'une épidémie grave qui enleva en trois jours successivement 
7 de nos lapins. L’autopsie et ’ensemencement du sang du 
cceur nous montra que nous avions affaire 4 une épidémie de 
choléra des. poules. 

Mais, chose curieuse, des trois lapins ayant survécu, et qui 
se trouvaient dans la méme cage que eeux qui avaient suc- 
combé, deux avaient recu, le lendemain de leur arrivée, 5 cen- 
timétres cubes de mellin’s food au dixitme dans chaque plévre. 
Le troisiéme lapin recut immédiatement aussi du mellin’s food 
dans les plévres, et il survécut également. 

I] nous a paru intéressant de vérifier ces observations en 
infectant des lapins avec le choléra des poules, tout en leur 
injectant simultanément, & titre préventif, du mellin’s food 
dans les plevres. 

Nous avons employé, au début de nos expériences, le mel- 
lin’s food préparé par la méthode indiquée par Gengou pour la 
gluten-caséine. Dilution dans une solution de potasse a 
0,5 p. 100, chauffage a 100 degrés, puis stérilisation, pendant 
deux jours, un quart d’heure, & 100 degrés. Mais le liquide 
jaunatre et louche ainsi obtenu contenait, malgré tous les 
soins qu’on apportait & broyer finement la poudre, de gros 
grumeaux fort génants, et dont il fallait se défaire par filtration 
préalable; or, le liquide ainsi obtenu nous a paru moins effi- 
cace au-point de vue de l’activation de la leucocytose. Il en a 


(1) Annales de l'Institut Pasteur, 1908. 
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été de méme lorsque nous avons essayé de filtrer les cultures 
sur bougies Chamberland. On obtenait un liquide limpide, par- 
faitement stérile, se conservant pendant trés longtemps, et 
ayant une composition plus uniforme que celle de |’émulsion, 
mais il restait toujours un résidu dans le filtre, et n’était-ce pas 
la, peut-étre, la partie la plus active du produit? Cest pour- 
quoi nous nous sommes servi, dans nos expériences, de 
mellin’s food non stérilisé. Nous le dissolvions au dixiéme dans 
le sérum physiologique stérile, nous le mélangions aussi rapi- 
dement que possible dans un verre a pied stérile & coté d'un 
bec Bunsen allumé. Dans aucun cas, l’exsudat de’ leucocytes 
ne s'est montré infecté. | 

La méthode d’injection intrapleurale du mellin’s food a été 
essayée sur le cobaye, mais les résultats n’ont pas été satisfai- 
sants, parce que les cobayes souffraient pendant plusieurs jours 
de dyspnée grave, avec perte d’appétit et amaigrissement. Le 
lapin, au contraire, apres une dyspnée tres intense, durant une 
heure ou deux, se remettait parfaitement apres l’injection. 

‘Tout d’abord, nous avons voulu nous rendre compte des 
modifications provoquées dans le sang (nombre des leucocytes) 
par les injections de mellin’s food. (Tableaux A et B.) 

La réaction d’hyperleucocytose a élé tout a fait passageére, 
puisqu’au bout de quarante-huit heures elle avait a peu pres 
disparu. Elle a été un peu plus durable aprés injection d’une 
émulsion non filtrée de mellin’s food. La réaction la plus vive, 
mais aussi la plus passagére, se trouvait chez les lapins ayant 
recu linjection directement dans la veine. (Tableau C.) 

Le maximum de leucocytose se trouve, dans les deux cas, 
vingt-quatre heures environ apres l’injection de mellin’s food. 
C’est ce moment gue nous avons choisi pour infecter l’animal 
avec le choléra des poules. 

La culture dont nous nous servions était celle qui fut isolée 
par nous dans la petite épidémie pendant laquelle sept de nos 
lapins moururent. Cette culture avait l’énorme inconvénient 
d’augmenter de virulence, et la dose mortelle dut étre plusieurs 
fois modifiée dans le courant de nos expériences, quoique, bien 
entendu, nous nous seryions toujours de la méme culture que 
nous réensemencions avant chaque inoculation, et non des cul- 
tures obtenues plus tard sur les animaux morts en expérience. 
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TABLEAUX A et B. 
——_ annem 


FORMULE LEUCOCYTAIRE 
AVANT L’INJECTION 


Nos INJECTIONS 


des POIDS 


D'EMULSION DE MELLIN’S FOOD 
LAPINS 


NOMBRE 
de 
leucocytes. 
Polynucléaires. 
Mononucléaires. 
Lymphocytes. 
Kosinophiles 


kgr. p. 109} p. 100] p. 100} p. 100 
I. | 3.300] 6.150 | 55 | 40 | 4 i |Dans le péritome . . 2 2115 ¢.¢; 


II. | 3.750] 10.200 | 55 | 40 |34/2}41 4/,)Dans la veine de Voreille. 5 c.c. 
TE} 276201" 92600" 160 1 si 7 2 jDans la plevre droite. . 5 c.c¢. 
LY;..)| 25300} 485900625320 V2 SOuScla sOeCaU cine OL GAGs 


NOMBRE DE LEUCOCYTES, APRES INJECTION DE FILTRAT DE MELLINS FOOD 


wos 
. ° 2] . Ve . n 
oer fy o og o x og o $4 2 3 
~EilobEl~iiloiilegil-ci|sittezs 
; 5 Z a 5 a, 
LAPINS = & ee Bing Bee hes Gs a6 26 ae 
peeks A ee 
I 5.900 » » 41.300 » 41.000 8.900 9.100 


TABLEAU C. 


NOMBRE DE LEUCOCYTES 


nes POIDS 
INJECTIONS 
des ep 
4 , 1 4 
D'EMULSION DE MELLIN'S FOOD | hoeure ee Pek ane 
LAPINS st. aprés. | apres. apres. aprés 
Vv. 2.400 |Dans la veine. . 5 c.c.| 6.000 | 16.200 | 14.100 | 10.200 


VI. | 2.260 |Dansles2plévres. 5 c.c.} 5.050 | 12.600 | 11.950 | 41.500 


Vil. 2.350 |Dansles2plevres, 5 c.c.J 2.450 | 14.500 | 10.800 | 10.500 


Nous dissolvions une anse de culture de vingt-quatre heures 
sur gélose dans une quantité donnée de sérum physiologique 
(100 gouttes), puis nous faisions des dilutions successives. 
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EXPERIENCE I 

Le 3 mai. — Lapin 1, p. 2.370 grammes, recoit 4 centimetres cubes de mel- 
lin’s food dans la plévre droite, 3 centimetres cubes dans la gauche. 

Lapin 2, p. 2.480 grammes, témoin (41). 

Le 4 mai, — Les deux lapins recoivent 1/15 d’anse de choléra des poules 
en injection sous-cutanée. 

Le 7 mai. — Lapin 2 est trouvé mort le matin. A lautopsie, suppuration 
trés étendue sous la peau du ventre. Le pus est épais, d’un roux sale, con- 
tenant une grande quanlité de microbes du choléra des poules. Péritonite 
fibrino-purulente. Taches blanches de péricardite. Le sang du cceur sur frot- 
lis contient également des microcoques. L’ensemencement du sang du cceur 
donne une cullure pure de choléra des poules. 

Lapin 41, énorme leucocytose. — Le 8 maz, 27.200 leucocytes. Le 9 mai, 
29.800 leucocytes. 

Les jours suivants, ce nombre, tout en restant élevé, descend un peu. 

Le 16 maz, 19.400. Le nombre des polynucléaires varie entre 80 et 91 p. 100. 

Le 17 maz, le lapin succombe a4 une maladie inconnue, sans lésions appré- 
ciables. Le poids étant descendu 4 1.400 grammes, Ensemencement du sang 
du coeur reste stérile. 

EXPERIENCE II 
EEE EET ET ELT PRIM US SO STS ER SRE ES A ER OO eS EE ee re 


43 mai. 44 mai. 


Lapins.| Poids. Injections. 


3 |2.570 gr.|]Recoil dans le péritoine 5 gr. de mellin’s food. Regoivent 
{ 4/15 d’anse 


4 |2.400 gr.|Recoit dans la plévre droite 3 gr.; dans la de 
plévre gauche, 2 gr. de mellin’s food. choléra 
5 |2.375 gr.| Recoit sous Ja peau 5 gr. de mellin’s food. des poules 
sous 
6 |2.820 gr.|/Témoin. la peau. 


UNE HEURE APRES L'INFECTION 


; a : Ps L , 
3 o n o o 2 2 a 
Nos NOMBRE = es &3 x) NOMBRE Bz — os 3 
des de 2 i = S de 3 5 = 3 
Bl) es | a |  aibaee = Z 
lapins. | leucocytes. | 3 S >! s leucocytes. ) cS) rs Nea] 
a = rs a = — 
p. 100] p. 100} p. 100] p. 100 p. 100 p. 100 p. 100 p. 100 
3 40.000 Galeotti i2 2 12.200 12 WS MyOtr es aoa Ly 
4 42.500 66 | 30 3 4 11.400 44 36 {10 1/2)9 1/2 
5 13.000 81 | 41 5 3 9.900 4 20 A PI2)1 1/2 
6 42.000 66 | 24 =) 7 8.600 61 19 20 » 


(1) Dans toutes nos expériences, le Japin témoin a un poids supérieur a 
celui gui est en expérience. 
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ss, 


15 mai, 24 heures aprés l’inoculation. 


NUMEROS NOMBRE Pole Mono- Tavinphos ate c. 
des de pacloatrar: nucléaires. ines Bosinophiles, 
lapins. leucocytes. 
ou? 9.750 710 0/0 15 0/0 1% 0/0 1 0/0 
4. 8.4100 40 0/0 34 0/0 20 0/0 6 0/0 
5, 10.200 30 0/0 38 1/2 0/0 10 0/0 4 4/2 0/0 
6. 8.200 82 0/0 10 0/0 5 0/0 3 0/0 


Le lapin 6 (témoin) meurt le 16 maz. A Vautopsie, on trouve une suppura- 
lion étendue dans la région du ventre, a l’endroit de l'inoculation. Pus €pais. 
Les poumons sont congestionnés, rouge foncé. Péricardite fibrineuse. Ense- 
mencement du sang du cceur donne une culture pure de choléra des poules. 


47 mai, 72 heures aprés l'inoculation : 


-_—re 


Lapin n° 3. Poids : 2.270 grammes. 3.100 leucocytes. 
Lapin n° 4. —= 2.120 grammes. 13.400 _— 
Lapin n° 5. — 2.085 grammes. 8.200 — 


Le lapin 3 meurt a 6 h. 1/2 du soir, vingl-quatre heures apres lz lapin témoin. , 
Autopsie, péritonite tuberculeuse. 


Le 18 mai: 


Lapin 4 : 15.600 leuc.; polyn., 62 p. 100; mono., 30 p. 100; lymph., 8 p. 100. 
Lapin 5 : 12.400 leuc.; polyn., 82 p. 100; mono., 44 p. 100; lymph., 4 p. 100. 


Le 19 mai. — Lapin 5 meurt 4 8 heures du es ayant survécu au temorn 
soixante-deux heures. 


Lapin 4 meurt a 12 heures, ayant survécu soivante-six heures au témoin. 


EXPERIENCE III 
| ee 


2 juin. 3 juin. 


Lapins.| Poids. » Injections. 


T |2.285 gr.|Regoit 4 c.c. de mellin’s food dans la veine de\~ Recoivent 


2, loreille. 1/4000 
8 2.260 er. siete dans les 2 plévres 5 ¢. c. de mellin’s d’anse 
; 00¢ de 
9 |2.180 gr.)Recoit dans les 2 plévres 5 c. c. de mellins’| choléra 
tng food: ' des 
10 2.270 gr.| Témoin. poules, 


ie | 
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eo 


a 


4 juin. a a : jui jui 
Ee jui 3 S PA f 5 juin. 6 juin. 
D & = Pes 2 — — 
$ 2 5 @ 
SOMBRE S S S a s 
des NOMBRE S S = 5 NOMBRE NOMBRE 
| Ss = 45 
: : : iS) | ; 
lapins. des Ss g 5 g des des 
; ts 
leucocytes. a Ss onl 2 leucocytes. leucocytes. 
= ee ee eee pa 


p 100 | p 100 p- 100 p. 100 


7 16.200 56 24 24 2 14.500 13.800 * 
8 12.000 59 25 vi) 1 10.950 12.200 
9 9.950 45 132 4/2/22 4/2 » 42.550 145125 


10 8.650 82 12, 4 4/2) -4 41/2 9.200 10/5350)" * 


* Tous les lapins guérissent. 
** Présente encore trois jours de la suppuration, au lieu d’inoculation. 
|EDIT LE SLEEPS E LA DEBE DIEL DEBI IED LIE VELLA EE! ES EIS EI EE ILE ED LO EIT I BELE EEE IEE EER CSS a ere | 


EXPERIENCE IV 


Nos ee esse ioe: lee 
7 juin. Sijairnss | S| oles es 
des reer a 1-5 | a | 6 | INJECTIONS 
POIDS POIDS | 2 5 a | 5 
LAPINS 2 g > 2 
ov a ey 
Recoivent dans : 
gr. gr. p. 100/p. 100} p. 100] p. 100 ; 
4 2.400 |La veine de Voreille,| 17.200] 14 8 | 78 « | Recoivent 
4c .c. de mellinsf. 1/1000 
42 2.120 |Chacune des plévres,| 15.150} 54 | 40 \ 5 d’anse 
5 ¢, ¢; de mellin’s f. de choléra 
143 | 2.775 |Témoin. 11.350] 56 | 29 | 14 1 |des poules. 


40 juin. 


NOMBRE 


9 juin. 


NOMBRE 


de de 


Lymphocyles. 
Eosinophiles. 


LAPINS leucocytes. leucocytes. 


Polynucléaires. 
Mononucléaires. 


p. 100} p. 100! p. 100 
24.150 DOM 6a, » Mort Je matin 
(Survie 12 h 


ay 
.350 : » Mort a 5h. s. 
oak (Survie 22 h,). 


13.600 2 14. Meurt a7 h. dus. 
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EXPERIENCE V 


LL 


4 et 5 juillet. 6 juillet. 


Lapins.| Poids. Injections. 


—a 


14 |1.920er.|Recoit 2 jours de suite dans les 2 plévres, Regoivent 


5 c. c. de mellin’s food. d 4/3000 
45 |2.095 gr.|Recoit 2 jours de suite 0 c. c. 5 de mycolisine d’anse 
sous la peau. de choléra 
146 |2.305 gr.|Témoin. des poules. 


Le 9 juillet, les lapins 15 et 16 meurent. Autopsie et ensemencement : 
Choléra des poules. 


Le 14 juillet, meurt le lapin 14, avec quarante-huit heures de survie. 


Conclusions. — 1. Les expériences que nous venons de 
relater nous ont démontré qu’il était possible d’augmenter la 
résistance de l’animal en lui injectant dans la plévre une 
émulsion de mellin’s food, substance leuco-activante (1). 

2. Lorsque la dose inoculée était inférieure 4 la dose mor- 
telle, le lapin ayant recu le mellin’s food guérissait plus vite 
que le témoin. 

3. Lorsque la dose inoculée était supérieure & la dose mor- 
telle, les lapins ayant recu une injection intrapleurale de 
mellin’s food survivaient toujours aux témoins. 

4, Il semblerait résulter de notre premiére observation qu'il 
est possible d’enrayer une affection spontanée déja existante 
avec une injection intrapleurale de mellin’s food. 

En terminant, il nous est particuliérement agréable de 
remercier M. le professeur Metchnikoff, qui a bien voulu nous 
receyoir dans son laboratoire, et M. le D™ Besredka pour la 


bienveillance avec laquelle il a suivi nos expériences et nous 
a guidé dans nos recherches. 


(1) Nous ne faisons que mentionner les quelques expériences positives que 
nous avons obtenues en injectant du mellin’s food sous la peau du cobaye et 


de la souris, pour la péritonite typhique chez le premier et le charbon chez 
la seconde, comme n’entrant pas dans notre sujet. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUx, imprimeur, 1, rue Cassette. 


